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1 Einleitung 
1.1 Brustkrebs – Epidemiologie und Ätiologie 
Weltweit erkrankt etwa jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Mit 
einem Anteil von 22,9% der Krebserkrankungen stellt Brustkrebs damit den 
häufigsten malignen Tumor bei der Frau dar (IARC, 2008). Unter allen 
Krebserkrankungen hat Brustkrebs zudem bei Frauen die zweithöchste 
Mortalitätsrate (ACS, 2014). Auch Männer können an Brustkrebs erkranken, sie 
sind aber nur bei 1% aller Erkrankungen betroffen (Goodman et al., 2006). 
Brustkrebs ist eine maligne Entartung des Brustdrüsengewebes. Dabei 
handelt es sich in etwa 70 bis 80% der Fälle um ein sogenanntes duktales 
Mammakarzinom, das von den Milchgängen ausgeht. Weitere Tumorentitäten sind 
das lobuläre (ca. 10%), medulläre (ca. 5%), tubuläre (ca. 2%), muzinöse (ca. 2%) 
und papilläre (ca. 1%) Mammakarzinom (Kiechle, 2011). 
Die Inzidenz von Brustkrebs ist in den letzten Jahrzehnten weltweit 
gestiegen. Besonders in den Entwicklungsländern werden dabei als Ursachen die 
zunehmende Lebenserwartung sowie die Anpassung an den westlichen Lebensstil 
diskutiert (Parkin et al., 2005). Die Mortalitätsrate hingegen ist seit den neunziger 
Jahren des 20. Jahrhunderts rückläufig. Hier könnten die frühzeitigere Erkennung 
sowie die verbesserten therapeutischen Möglichkeiten ursächlich sein (Marmot et 
al., 2013). 
Weiter scheint der ethnische Hintergrund einen Einfluss auf das Auftreten 
der Erkrankung zu haben. Dabei sind Frauen kaukasischer Herkunft am häufigsten 
betroffen mit einer altersadjustierten Inzidenz von 125,4 pro 100.000 Frauen und 
Jahr. Frauen asiatischer Herkunft weisen hingegen die niedrigste Inzidenz mit 84,9 
erkrankten Frauen pro 100.000 Frauen und Jahr auf (Siegel et al., 2011). 
Brustkrebs tritt meist als sporadische Erkrankung auf, nur in 5% der Fälle 
liegt eine heriditäre Form vor. Von diesen hereditären Formen gehen etwa 25% 
der Erkrankungen von den autosomal dominant vererbten Brustkrebsgenen 
BRCA1 und BRCA2 aus (Melchor und Benitez, 2013). In weiteren 24% der 
2 
 
hereditären Formen spielen Suszeptibilitätsgene mit unterschiedlicher Penetranz, 
wie TP53, PTEN, STK11, CDH1, ATM, CHEK2 und RAD51C eine Rolle. Die restlichen 
51% der hereditären Formen können vermutlich durch polygenetische Vererbung 
oder noch unbekannte Mutationen erklärt werden (Melchor und Benitez, 2013, 
Meindl et al., 2010). 
Neben der genetischen Suszeptibilität sind bei Brustkrebs auch einige 
hormonelle Risikofaktoren bekannt. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass eine 
erhöhte Östrogenexposition mit einem höheren Brustkrebsrisiko assoziiert ist 
(Bernstein und Ross, 1993, Onland-Moret et al., 2003, Key et al., 2002). Daher sind 
Faktoren, welche die Anzahl der Menstruationszyklen verringern, wie eine späte 
Menarche, frühe Menopause und eine lange Stillzeit, mit einem reduzierten 
Brustkrebsrisiko assoziiert (Martin und Weber, 2000). Zudem gibt es Hinweise 
darauf, dass sich ein junges Alter bei der Geburt des ersten Kindes protektiv 
auswirken kann (Kelsey et al., 1993). Ob die Östrogenexposition durch die 
Einnahme einer Hormonersatztherapie (HRT) einen relevanten Einfluss auf das 
Brustkrebsrisiko hat, ist zurzeit umstritten. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass 
eine langjährige Einnahme kombinierter Östrogen-Progesteron-Präparate das 
Risiko erhöhen kann (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 
1997). 
Als nicht-hormonelle Risikofaktoren gelten Alter, Körpergröße, übermäßiger 
Alkoholkonsum, körperliche Inaktivität und Adipositas (Martin und Weber, 2000). 
Jedoch könnten auch diese Risikofaktoren indirekt durch Modulationen des 
Östrogenhaushalts bedingt sein. Das Brustkrebsrisiko ist zudem erhöht beim 
Vorliegen anderer Tumorerkrankungen wie dem Ovarialkarzinom und benignen 
Veränderungen des Brustgewebes wie der atypischen Hyperplasie (Hartmann et 
al., 2005). Auch eine erhöhte Brustdichte in der Mammographie wird inzwischen 
als wichtiger Risikofaktor diskutiert (McCormack und dos Santos Silva, 2006). 
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1.2 Brustkrebsprävention 
Aufgrund der hohen Prävalenz und der steigenden Inzidenz ist das Interesse groß, 
die Krankheitsbelastung durch Brustkrebs zu reduzieren. Zur Primärprävention 
zählen Maßnahmen, die bereits das Auftreten von Brustkrebs verhindern sollen. 
Die American Cancer Society (ACS) empfiehlt diesbezüglich allen Frauen 
mindestens vier Stunden sportliche Aktivität pro Woche, nicht mehr als ein 
alkoholisches Getränk pro Tag und einen Body-Mass-Index (BMI) unter 25kg/m2 
(ACS, 2014). Zudem gibt es die Möglichkeit, das Brustkrebsrisiko durch 
Chemoprävention mit Tamoxifen oder eine prophylaktische Mastektomie zu 
reduzieren (Smith et al., 2011, Moyer, 2013). Diese Maßnahmen gehen jedoch mit 
Risiken einher und sollten daher nur Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko 
empfohlen werden.  
Als Sekundärprävention gelten Maßnahmen zur Tumorfrüherkennung, 
welche durch eine frühe Behandlung bessere Heilungschancen ermöglichen sollen. 
Die ACS empfiehlt eine Tastuntersuchung der Brust beim Frauenarzt im Alter von 
20 bis 39 Jahren alle 3 Jahre und ab 40 Jahren jedes Jahr. Allen Frauen wird 
zusätzlich angeraten, die Brust regelmäßig selbst auf Veränderungen abzutasten 
(ACS, 2014). 
Bezüglich der Mammographie sind die Empfehlungen in den USA 
widersprüchlich. Die ACS empfiehlt allen Frauen ab dem 40. Lebensjahr jährlich 
eine Mammographie-Untersuchung (ACS, 2014). Die United States Preventive 
Services Task Force (USPSTF) hingegen rät, erst ab dem 50. Lebensjahr und nur 
alle 2 Jahre eine Mammographie-Untersuchung durchzuführen (USPSTF, 2009). 
Zudem werden in den USA Frauen mit einem verbleibenden Lebenszeitrisiko 
für Brustkrebs von mindestens 20% als Hochrisikopersonen eingestuft und 
können an einem intensivierten Früherkennungsprogramm teilnehmen. Dieses 
beinhaltet jährliche Magnetresonanztomographie- (MRT) und Mammographie-
Untersuchungen ab dem dreißigsten Lebensjahr (Bevers et al., 2009). Der 
Schwellenwert, ab dem ein intensiviertes Früherkennungsprogramm angeboten 
werden sollte, ist zurzeit noch umstritten. Er unterscheidet sich zwischen den 
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Ländern und liegt in Deutschland derzeit bei 30% (AWMF, 2012, Gadzicki et al., 
2011). 
Die Tertiärprävention betrifft Maßnahmen, die das Fortschreiten oder den 
Eintritt von Komplikationen bei einer bereits manifesten Erkrankung verhindern 
sollen. Hier konnte unter anderem ein positiver Einfluss von regelmäßiger 
sportlicher Aktivität auf die Rezidiv- und Mortalitätsrate gezeigt werden (Holmes 
et al., 2005, Nichols et al., 2009).  
 
 
1.3 Brustkrebsprädiktionsmodelle 
In den letzten Jahrzehnten wurden einige statistische Modelle entwickelt, um das 
Brustkrebsrisiko einer Frau berechnen zu können. Zu den wichtigsten dieser 
sogenannten Brustkrebsprädiktionsmodelle zählen das IBIS-, BCRAT-, BOADICEA- 
und Claus-Modell. Eine Übersicht der Modelle ist in Tabelle 1 dargestellt. 
Das IBIS-Modell ist bisher das einzige Brustkrebsprädiktionsmodell, das 
neben einer ausführlichen Familiengeschichte und Mutationsträgerstatus auch 
einige nicht-genetische Risikofaktoren berücksichtigt. Dabei ist es zudem bisher 
das einzige Modell, welches mit BMI und Hormonersatztherapie auch 
beeinflussbare Risikofaktoren einbezieht. Das Modell wurde anhand der 
„International Breast Cancer Intervention Study” (IBIS) entwickelt und ist auch als 
Tyrer-Cuzick-Modell bekannt (Tyrer et al., 2004). Es wurde anhand der 
prospektiven FHESP-Studie validiert und schnitt besser als das BCRAT- und das 
Claus-Modell ab (Amir et al., 2003). Hingegen überschätzte das IBIS-Modell in der 
„Mayo Benign Breast Disease“-Studie (MBBD) zu Frauen mit atypischer 
Hyperplasie das Risiko deutlich. Die American Society of Oncology rät daher davon 
ab, das Modell bei Frauen mit bekannter atypischer Hyperplasie anzuwenden 
(Boughey et al., 2010). Des Weiteren wurde das IBIS-Modell anhand der NYBCFR-
Kohorte evaluiert, wobei es eine bessere Schätzgüte als das BCRAT-Modell aufwies 
(Quante et al., 2012). Das IBIS-Modell schnitt dabei insbesondere bei Frauen mit 
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durchschnittlichem Risiko besser ab, also genau der Untergruppe, für die das 
BCRAT-Modell momentan empfohlen wird. 
Das BCRAT-Modell (Breast Cancer Risk Assessment Tool) ist zurzeit das 
bekannteste und in den USA am häufigsten eingesetzte Prädiktionsmodell (Gail et 
al., 1989). Bei dem auch als Gail-Modell bekannten Prädiktionsmodell handelt sich 
um ein empirisches Modell, das den Einfluss von Familiengeschichte und weiteren 
Risikofaktoren mit logistischer Regression modelliert. Es wurde als Teil des 
„Breast Cancer Detection and Demonstration Project“ anhand einer eingebetteten 
Fall-Kontroll-Studie entwickelt. Es ist bisher das am häufigsten evaluierte Modell 
(Spiegelman et al., 1994, Costantino et al., 1999, Bondy et al., 1994, Chay et al., 
2012, Pastor-Barriuso et al., 2013). Ein großer Vorteil dieses Modells ist die 
einfache und schnelle Anwendung, da nur acht Variablen abgefragt werden. Es 
wird jedoch für BRCA1/2-Mutationsträgerinnen nicht empfohlen 
(Anothaisintawee et al., 2012).  
Das BOADICEA-Modell (Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence 
and Carrier Estimation Algorithm) ist ein erweitertes genetisches Modell, das 
zusätzlich zu BRCA1 und BRCA2 eine polygene Komponente beinhaltet, welche die 
gemeinsame Wirkung von niedrig penetranten Genen widerspiegeln soll 
(Antoniou et al., 2004). Es erhebt von allen Modellen die ausführlichste 
Familiengeschichte und fragt als einziges Modell auch nach drittgradigen und 
männlichen Verwandten. Nicht genetische Informationen werden nicht 
berücksichtigt. Die Evaluation des Modells ergab eine gute Diskrimination und 
Kalibrierung (Stahlbom et al., 2012, Quante et al., 2015b). 
Das Claus-Modell ist ein genetisches Modell. Es berücksichtigt ein autosomal 
dominantes Gen mit altersabhängigen Penetranzen und geht vereinfachend davon 
aus, dass die Erkrankungswahrscheinlichkeiten für unterschiedliche 
krankheitsrelevante Mutationen gleich sind (Claus et al., 1994). Das Claus-Modell 
wurde anhand der “Family History Evaluation and Screening Programme”-Studie 
(FHESP) evaluiert und schnitt im Vergleich zum BCRAT- und IBIS-Modell deutlich 
schlechter ab (Amir et al., 2003). 
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Tabelle 1: Variablen im IBIS-, BCRAT-, BOADICEA- und Claus-Modell 
Variable IBIS BCRAT BOADICEA Claus 
Familiengeschichte     
Erstgradig Verwandte ✓ ✓ ✓ ✓ 
Zweit-/ drittgradig Verwandte ✓ – ✓ ✓ 
Alter bei Erkrankung ✓ – ✓ ✓ 
Bilateraler Brustkrebs ✓ – ✓ – 
Eierstockkrebs ✓ – ✓ – 
Männliche Verwandte mit Brustkrebs – – ✓ – 
Mutationsstatus     
BRCA1/2-Mutation ✓ – ✓ – 
Veränderungen des Brustgewebes     
Atypische Hyperplasie ✓ ✓ – – 
LCIS ✓ – – – 
Brustbiopsien – ✓ – – 
Hormonelle Faktoren     
Alter bei Menarche ✓ ✓ – – 
Alter bei erster Lebendgeburt ✓ ✓ – – 
Alter bei Menopause ✓ – – – 
HRT ✓ – – – 
Nicht-hormonelle Faktoren     
Alter ✓ ✓ ✓ ✓ 
BMI ✓ – – – 
LCIS: lobuläres Carcinoma in situ, HRT: Hormonersatztherapie 
(Claus et al., 1994, Tyrer et al., 2004, Gail et al., 1989, Amir et al., 2010, Antoniou et al., 2004) 
 
1.4 BMI, Übergewicht und Adipositas 
Der BMI ist ein anthropometrisches Maß, definiert als das Körpergewicht in 
Kilogramm geteilt durch die quadrierte Körpergröße in Metern. Laut der 
Klassifikation der WHO (World Health Organization) gilt ein BMI von 18,5kg/m2 
bis 24,9kg/m2 als normalgewichtig. Ab einem BMI von 25,0kg/m2 spricht man von 
Übergewicht, ab 30,0kg/m2 von Adipositas (vgl. Tabelle 2). 
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Tabelle 2: BMI-Klassifikation für Erwachsene 
Klassifikation BMI (kg/m2) 
Untergewicht <18,5 
Normalgewicht 18,5 – 24,9 
Übergewicht ≥25,0 
Adipositas ≥30,0 
(WHO, 2000) 
 
Während noch zu Beginn des 20. Jahrhunderts Übergewicht sehr selten war, hat 
sich seit 1980 der Anteil an Übergewichtigen weltweit verdoppelt (WHO, 2013). 
Vor allem in den Industrienationen ist in den letzten Jahrzehnten eine 
zunehmende Verbreitung von Übergewicht und Adipositas in der Bevölkerung 
erkennbar. In den USA ist der Anteil der Übergewichtigen und Adipösen 
international am höchsten. Erwachsene Frauen haben dort durchschnittlich einen 
BMI von 28,7kg/m2. Die alterskorrigierte Prävalenz bei amerikanischen Frauen für 
Übergewicht beträgt 63,5% und für Adipositas 35,7% (Flegal et al., 2012). Am 
niedrigsten ist die Prävalenz in Südostasien mit einem Anteil von 14% 
übergewichtigen und 3% adipösen Frauen.  
 
 
1.5 Zielsetzung der Arbeit 
Präventionsmaßnahmen für Brustkrebs - wie intensivierte Früherkennung, 
Chemoprävention und prophylaktische Operationen - bringen Risiken mit sich und 
sollten deshalb nur Frauen mit erhöhtem Brustkrebsrisiko empfohlen werden. 
Präzise Prädiktionsmodelle können somit einen entscheidenden Beitrag leisten, 
um Kliniker sowie Ratsuchende bei ihrer Entscheidung zur Brustkrebsvorsorge zu 
unterstützen (Chowdhury et al., 2013). Daher ist es von zentraler Bedeutung, die 
bestehenden Modelle zu validieren und zu verbessern. Das IBIS-Prädiktionsmodell 
schnitt in vergleichenden Evaluationen besser als etablierte Modelle ab (Quante et 
al., 2012, Amir et al., 2003, Quante et al., 2015b). Ein Alleinstellungsmerkmal des 
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IBIS-Modells ist, dass es als einziges Modell den beeinflussbaren Risikofaktor BMI 
beinhaltet. Ziel dieser Arbeit ist es daher, den Einfluss dieser Variable auf die 
Bestimmung des Brustkrebsrisikos zu evaluieren. 
Der Arbeit vorangestellt ist eine Recherche zum aktuellen Stand der 
Forschung zu BMI und Brustkrebs (Kapitel 2), auf dessen Basis abschließend die 
Ergebnisse der Arbeit interpretiert und diskutiert werden. Im ersten Teil der 
Arbeit (Ergebnisse siehe Kapitel 4.1) wird der Einfluss von BMI im IBIS-Modell auf 
individueller Ebene analysiert. Es wird untersucht, wie BMI das berechnete Risiko 
beeinflusst und wie sich generell die Modellierung nicht-genetischer Variablen auf 
die Berechnung des individuellen Risikos auswirkt. Hierbei wird insbesondere auf 
die Interaktion von BMI mit HRT, einer weiteren beeinflussbaren Variable, 
eingegangen. 
Im zweiten Teil der Arbeit (Ergebnisse siehe Kapitel 4.2) wird der Einfluss 
von BMI auf Kohortenebene untersucht. Dazu werden Daten der „New York site of 
the Breast Cancer Family Registry“ (NYBCFR) Kohortenstudie ausgewertet. Dabei 
wird insbesondere der Frage nach der Auswirkung von BMI auf das 
Brustkrebsrisiko unter Berücksichtigung von Confounding und Effektmodifikation 
nachgegangen. 
Im dritten Teil der Arbeit (Ergebnisse siehe Kapitel 4.3) wird analysiert, ob 
die BMI-Variable zur Optimierung von Brustkrebsprädiktionsmodellen beitragen 
kann. Dazu wird das IBIS-Modell anhand der Kohorte einmal mit und einmal ohne 
Informationen zu BMI validiert. 
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2 BMI und Brustkrebs – Stand der Forschung 
Es finden sich zahlreiche Studien, die den Einfluss von BMI auf das 
Brustkrebsrisiko untersucht haben. Alle Studien untersuchten den Zusammenhang 
für prä- und postmenopausale Frauen getrennt, nachdem sich Hinweise auf 
entgegengesetzte Effekte von BMI in beiden Gruppen ergeben hatten. Daher wird 
auch im Folgenden der Zusammenhang für prä- und postmenopausale Frauen 
getrennt dargestellt. Auffällig war, dass die Unterteilung des BMI in den Studien 
sehr unterschiedlich festgelegt wurde. Meistens wurden 30 bzw. 25kg/m2 als 
Schwellenwert verwendet oder das oberste mit dem untersten Viertel bzw. Fünftel 
verglichen. 
Eine ausführliche Darstellung der Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien auf 
die im Folgenden näher eingegangen wird, befindet sich im Anhang in Tabelle 19. 
Weiterhin befassten sich zwei Metaanalysen systematisch mit Studien zum Thema 
BMI und Brustkrebs. Die Metaanalyse von van den Brandt et al. (2000) umfasste 
7 prospektive Kohortenstudien. Die Metaanalyse von Cheraghi et al. (2013) schloss 
15 Kohorten- und 35 Fall-Kontroll-Studien ein. 
 
2.1 BMI und Brustkrebs bei prämenopausalen Frauen 
Bei prämenopausalen Frauen zeigten die meisten Kohortenstudien einen 
signifikanten, leicht protektiven Effekt eines hohen BMI auf das Brustkrebsrisiko 
(Weiderpass et al., 2004, Tehard und Clavel-Chapelon, 2006, Palmer et al., 2007) 
(vgl. Tabelle 19, Anhang). Die meisten Fall-Kontroll-Studien lieferten eine nicht 
signifikante Tendenz in dieselbe Richtung (Trentham-Dietz et al., 1997, 
Friedenreich et al., 2002, Slattery et al., 2007). 
Die Metaanalyse von van den Brandt et al. (2000) zeigte, dass Frauen mit 
einem BMI über 31kg/m2 im Vergleich zu unter 21kg/m2 ein signifikant geringeres 
Risiko für Brustkrebs haben mit einem relativen Risiko von 0,54 (95%-
Konfidenzintervall (CI) 0,34 – 0,85). Die Metaanalyse von Cheraghi et al. (2012) 
ergab für die Kohortenstudien keinen Effekt von BMI auf das Brustkrebsrisiko für 
übergewichtige Frauen (≥25,0kg/m2) im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen 
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(<25kg/m2) mit einem relativen Risiko von 1,01 (CI 0,77 – 1,31). Die Fall-Kontroll-
Studien zeigten eine nicht signifikante Tendenz eines protektiven Einflusses von 
Übergewicht mit einem zusammengefassten Odds Ratio von 0,92 (CI 0,81 – 1,05). 
Zusammenfassend finden sich in der Literatur Hinweise, dass sich 
Übergewicht bei prämenopausalen Frauen tendenziell eher protektiv auf das 
Brustkrebsrisiko auswirkt. 
 
Tabelle 3: BMI und Brustkrebsrisiko bei prämenopausalen Frauen 
 Risikoparameter Anmerkung 
Van den Brandt et al. 
(2000) 
RR 0,54* (CI 0,34 – 0,85) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
RR 1,01 (CI 0,77 – 1,31) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
OR 0,92 (CI 0,81 – 1,05) Metaanalyse 
Fall-Kontroll-Studien 
Signifikante Ergebnisse sind mit Stern (*) gekennzeichnet. CI: 95%-Konfidenzintervall, OR: Odds 
Ratio, RR: Relatives Risiko. 
 
Als eine mögliche Erklärung für den protektiven Einfluss von Übergewicht auf das 
prämenopausale Brustkrebsrisiko wird die Anzahl von anovulatorischen Zyklen 
diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass übergewichtige Frauen häufiger als 
normalgewichtige Frauen anovulatorische Zyklen haben (Rowland et al., 2002). 
Dadurch kommt es zu einer geringeren Östrogen- und Progesteronexposition des 
Brustgewebes (Key und Pike, 1988), was wiederum das Brustkrebsrisiko senkt 
(Henderson et al., 1985). Diese Theorie wird auch dadurch gestützt, dass die 
Konzentration an freiem Östrogen bei übergewichtigen prämenopausalen Frauen 
vermindert ist (Swanson et al., 1996). Jedoch muss hierbei berücksichtigt werden, 
dass die Studie auf Selbstbeschreibungen des eigenen Zyklus basierten. Diese 
werden aber als unsicheres Maß für die tatsächliche Anzahl anovulatorischer 
Zyklen in der Vergangenheit angesehen (Bernstein et al., 1987). 
11 
 
Zudem könnte der Einfluss von Adipozytokinen auf die histologische 
Zusammensetzung des Brustgewebes eine wichtige Rolle spielen (Stuedal et al., 
2008). Adipozytokine sind biologisch aktive Substanzen, wie Leptin und 
Adiponektin, die im Fettgewebe produziert werden. Einige experimentelle Studien 
zeigten, dass Adipozytokine das Wachstum von normalem Brustgewebe fördern, 
aber die Proliferation von malignen Zellen inhibieren und somit vor Brustkrebs 
schützen können (Johnston et al., 1992, Artac und Altundag, 2012, Rose et al., 
2004).  
Eine weitere Erklärung könnte die Konzentration an karzinogenen 
Substanzen aus der Umwelt liefern. Einige Studien zeigten, dass der BMI invers 
mit der Konzentration an Umweltgiften und DNA-Primärschäden korreliert ist 
(Schildkraut et al., 1999). Adipöse Frauen weisen kurz nach der Exposition mit 
einem Toxin niedrigere Blutspiegel dieser Substanz als normalgewichtige Frauen 
auf. Dies wurde damit begründet, dass sie ein größeres Reservoir an Fettgewebe 
besitzen, welches die Toxine nach der Exposition binden kann (Wolff und 
Anderson, 1999). Die in den Jahren nach der Pubertät noch undifferenzierten 
Epithelzellen der Brust sind dabei besonders gefährdet für eine Krebsinitiation. 
Daher könnte gerade in dieser Zeit das Fettgewebe bei übergewichtigen Frauen 
protektiv wirken. 
 
 
2.2 BMI und Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen 
Bei postmenopausalen Frauen zeigten die Kohortenstudien überwiegend einen 
nicht signifikanten risikoerhöhenden Effekt eines hohen BMI auf das 
Brustkrebsrisiko (Suzuki et al., 2006, Tehard und Clavel-Chapelon, 2006). Bei den 
meisten Fall-Kontroll-Studien zeigte sich ein signifikanter risikoerhöhender Effekt 
eines hohen BMI (Slattery et al., 2007, Trentham-Dietz et al., 1997). Eine 
Kohortenstudie an Frauen afroamerikanischer Herkunft beobachtete hingegen 
einen minimal positiven Effekt, der ebenfalls nicht signifikant ausfiel (Palmer et al., 
2007). Bei Frauen hispanischer Herkunft konnte in einer Fall-Kontroll-Studie 
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ebenfalls ein nicht signifikanter protektiver Effekt gezeigt werden (Slattery et al., 
2007). 
Die Metaanalyse von van den Brandt et al. (2000) zeigte bei den 
postmenopausalen Frauen ein signifikant erhöhtes Brustkrebsrisiko bei einem 
BMI über 31kg/m2 im Vergleich zu unter 21kg/m2 mit einem zusammengefassten 
relativen Risiko von 1,26 (CI 1,09 – 1,46). Die Metaanalyse von Cheraghi et al. 
(2012) ergab bei den Kohortenstudien ein signifikant erhöhtes Risiko bei 
übergewichtigen (BMI >25kg/m2) im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen 
(BMI <25kg/m2) mit einem relativen Risiko von 1,12 (CI 1,06 – 1,18). Bei den Fall-
Kontroll-Studien war das Odds Ratio nicht signifikant leicht erhöht mit 1,08 
(CI 1,00 – 1,17). 
Zusammenfassend zeigten die meisten Studien bei postmenopausalen 
Frauen kaukasischer Herkunft, dass ein hoher BMI das Brustkrebsrisiko erhöht. 
Bei Frauen afroamerikanischer und hispanischer Herkunft wies Übergewicht 
hingegen einen protektiven Einfluss auf. 
 
Tabelle 4: BMI und Brustkrebsrisiko bei postmenopausalen Frauen 
 Risikoparameter Anmerkung 
Van den Brandt et al. 
(2000) 
RR 1,26* (CI 1,09 – 1,46) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
RR 1,12* (CI 1,06 – 1,18) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
OR 1,08 (CI 1,00 – 1,17) Metaanalyse 
Fall-Kontroll-Studien 
Signifikante Ergebnisse sind mit Stern (*) gekennzeichnet. CI: 95%-Konfidenzintervall, OR: Odds 
Ratio, RR: Relatives Risiko. 
 
Adipositas ist in verschiedene Kreisläufe des Insulin- und Östrogenhaushalts 
involviert, die im Verdacht stehen, eine Rolle bei der Entstehung von Brustkrebs 
bei postmenopausalen Frauen zu spielen. Erhöhte Östrogenspiegel stehen schon 
lange im Verdacht, das Brustkrebsrisiko zu steigern (Heber, 1996). Im peripheren 
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Fettgewebe wird Androstendion aromatisiert und in Östrogen umgewandelt und 
führt so zu höheren Östrogenspiegeln im Blut (Deslypere et al., 1985, Szymczak et 
al., 1998). Dieser Effekt wird dadurch verstärkt, dass die Konzentration von 
Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG) bei Adipositas vermindert ist, was zu 
einem noch größeren Anteil an ungebundenem Östrogen führt (Enriori et al., 
1986). Dies zeigte sich auch in Untersuchungen an postmenopausalen Frauen, bei 
denen Übergewichtige deutlich höhere Östrogenspiegel als Normalgewichtige 
aufwiesen (Rinaldi et al., 2006). Es konnte sogar ein direkt proportionaler 
Zusammenhang zwischen dem Fettgewebeanteil und der Östrogenkonzentration 
im Blut bei postmenopausalen Frauen gezeigt werden (MacDonald et al., 1978). 
Die Östrogenproduktion im Fettgewebe könnte folglich ein biologischer Mediator 
zwischen Übergewicht und Brustkrebsrisiko sein. 
Ein weiterer biologischer Mediator zwischen BMI und Brustkrebs könnte das 
Insulin sein. Adipositas führt zu einer erhöhten Insulinresistenz und folglich zu 
einer Hyperinsulinämie. Insulin wiederum induziert die Zunahme an 
bioverfügbarem Insulin-like growth factor (IGF-1). Dies ist ein Wachstumsfaktor, 
der in die Entwicklung von Brustgewebe und in die Tumorgenese involviert ist und 
somit das Brustkrebsrisiko erhöhen könnte (Kaaks et al., 2002, Kaaks, 1996, Stoll, 
2002).  
Ein weiterer Mechanismus, der das erhöhte Brustkrebsrisiko bei Adipositas 
erklären könnte, sind die erhöhten Entzündungsparameter. So produziert das 
Fettgewebe Zytokine, die zentrale Elemente der Signalwege bei Entzündungen 
sind. Dies gilt insbesondere für Interleukin 6 (IL-6), ein pleiotropes Zytokin, das im 
Stroma des Fettgewebes produziert wird (Khaodhiar et al., 2004, Lee und Pratley, 
2005) und sich auf viele verschiedene Gewebearten auswirkt (Papanicolaou et al., 
1998). Diese Entzündungsbotenstoffe stehen im Verdacht, Brustkrebs zu 
begünstigen, und könnten daher ebenfalls eine Erklärung für das erhöhte 
Brustkrebsrisiko bieten (McTiernan, 2008, Kern et al., 2001). 
Der bei prä- und postmenopausalen Frauen gegensätzliche Zusammenhang 
zwischen BMI und Brustkrebs legt die Frage nahe, wie und an welchem Punkt der 
Übergang vom Schutz- zum Risikofaktor erfolgt. Eine Begründung für die 
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Wirkungsumkehr könnte der Wandel im Östrogenhaushalt liefern. Wie bereits 
dargestellt, wird bei Adipositas durch das vermehrte Fettgewebe eine größere 
Menge an Östrogenen produziert, die wiederum mit der Entstehung von 
Brustkrebs in Verbindung stehen. Dieser Effekt ist nach der Menopause besonders 
relevant, da die vorherigen Hauptproduzenten von Östrogen wegfallen und so das 
Fettgewebe bei postmenopausalen Frauen der primäre endogene Produzent von 
Östrogen wird (Verkasalo et al., 2001, Key et al., 2003). So gewinnt die vorher 
untergeordnete Rolle des Fettgewebes als endogener Östrogenproduzent nach der 
Menopause an Bedeutung. Da prämenopausal schon an sich sehr hohe 
Östrogenspiegel vorliegen, haben die zusätzlichen Östrogene aus dem Fettgewebe 
nur einem geringen Anteil und andere protektive Effekte überwiegen. Das könnte 
erklären, warum Übergewicht im Zeitraum der Menopause von einem protektiven 
zu einem Risikofaktor wird (Key et al., 2001). 
 
 
2.3 BMI und Hormonersatztherapie 
Einige Studien lieferten Hinweise für eine mögliche Interaktion zwischen 
Einnahme einer HRT und BMI beim Brustkrebsrisiko. Der risikosteigernde Effekt 
von Übergewicht fiel bei postmenopausalen Frauen, die eine HRT erhielten, 
deutlich kleiner aus, als bei Frauen, die keine HRT erhielten (Ritte et al., 2012, Cui 
et al., 2014, Slattery et al., 2007). Dies ist insofern plausibel, da eine HRT einen 
dominierenden Einfluss auf den postmenopausalen Östrogen- und 
Progesteronhaushalt hat. So werden bei diesen Frauen teilweise Blutspiegel 
vergleichbar mit prämenopausalen Frauen erreicht (Key et al., 2001). Im Vergleich 
dazu spielt die Östrogenproduktion im Fettgewebe, die bei postmenopausalen 
Frauen vermutlich den Effekt von BMI auf das Brustkrebsrisiko vermittelt, eine 
untergeordnete Rolle. 
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2.4 BMI und BRCA-Mutationsträgerinnen 
Die Datenlage zum Einfluss anthropometrischer Risikofaktoren auf das 
Brustkrebsrisiko bei BRCA1- oder BRCA2-Mutationsträgerinnen ist derzeit sehr 
eingeschränkt. Zwei Fall-Kontroll-Studien fanden keine signifikante Assoziation 
des BMI mit dem Brustkrebsrisiko (Kotsopoulos et al., 2005, Nkondjock et al., 
2006). Die einzige retrospektive Kohortenstudie an BRCA1/2-
Mutationsträgerinnen beobachtete eine nicht signifikante protektive Tendenz von 
Übergewicht bei prämenopausalen und eine ebenfalls nicht signifikante 
risikoerhöhende bei postmenopausalen Frauen (Manders et al., 2011). Tendenziell 
scheint der Einfluss des BMI bei Mutationsträgerinnen geringer auszufallen als bei 
Frauen mit durchschnittlichem Risiko, jedoch basieren alle Studien nur auf sehr 
kleinen Fallzahlen und retrospektiven Daten. 
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3 Material und Methoden 
3.1 IBIS-Modell 
Die Untersuchungen zum Einfluss von BMI auf die individuelle Risikoprädiktion 
wurden anhand des IBIS-Modells durchgeführt, dem einzigen Modell, das BMI als 
Risikofaktor einbezieht. Für die Analysen wurde die frei verfügbare Software „IBIS 
Breast Cancer Risk Evaluation Tool“ Version 6.0.0, http://www.ems-
trials.org/riskevaluator/ (Centre for Cancer Prevention, London, UK) verwendet 
(Cuzick, 2004). Für die mit der Arbeit eng verbundene Veröffentlichung (Quante et 
al., 2015a) wurde die aktuellere IBIS Version (Version 7.0.0) verwendet. Während 
sich dadurch kleine Abweichungen in den quantitativen Ergebnissen zeigen, 
stimmen die qualitativen Aussagen überein. 
Der „IBIS Risk Evaluator“ berechnet das genetische Risiko unter der 
Annahme zweier autosomal-dominanter Genloci, BRCA1 und BRCA2, und einem 
hypothetischen, dominanten dritten Genlocus mit niedriger Penetranz. Der 
Einfluss des dritten Gens wird über die Familiengeschichte geschätzt und soll so 
die familiäre Vorbelastung zusätzlich zu den BRCA-Mutationen widerspiegeln 
(Tyrer et al., 2004). 
Alle nicht-genetischen Risikofaktoren werden im IBIS-Modell über ein 
proportionales Hazards Modell miteinbezogen und die relativen Risiken 
multiplikativ verrechnet. IBIS wurde Mit Hilfe von Literaturangaben zu 
Risikofaktoren und Daten aus der IBIS-Kohorte entwickelt und berücksichtigt die 
nicht-genetischen Risikofaktoren Alter, Körpergröße, Gewicht, HRT, 
Menopausenstatus, Alter bei Menarche, Alter bei Menopause, Alter bei erster 
Lebendgeburt, benigne Brusterkrankungen und Erkrankung am Ovarialkarzinom. 
Genetische und nicht-genetische Risikofaktoren können über die 
Benutzeroberfläche der Software eingegeben und das individuelle Lebenszeit- und 
10-Jahres-Risiko für Brustkrebs berechnet werden (vgl. Abbildung 19, Anhang). 
Im IBIS-Modell wird mit Hilfe der Familiengeschichte und des BRCA-
Mutationsstatus das genetische Risiko berechnet. Das Gesamtrisiko wird dann auf 
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Basis des genetischen Risikos und des relativen Risikos durch nicht-genetische 
Risikofaktoren berechnet (vgl. Gleichung 1). 
 
Gesamtrisiko = 1 − (1 − genetisches Risiko)relatives Risiko   (1) 
(Tyrer et al., 2004). 
 
Um das vom Modell erwartete 10-Jahres-Risiko für alle Teilnehmer der NYBCFR-
Studie zu berechnen, wurde eine externe Software von Prof. Jack Cuzick, Centre for 
Cancer Prevention, London, verwendet (persönliche Kommunikation 2012). Diese 
liefert dieselben Ergebnisse wie die frei verfügbare Software und ermöglicht eine 
schnellere Risikoberechnung für alle Frauen der Kohorte. 
BMI wird im IBIS-Modell in fünf Risikogruppen unterteilt (vgl. Tabelle 5). 
Werten innerhalb der Gruppen wird das gleiche relative Risiko zugewiesen. Bei 
postmenopausalen Frauen steigt das Brustkrebsrisiko mit zunehmendem BMI, bei 
prämenopausalen Frauen hat der BMI keinen Einfluss auf die Risikoberechnung 
(Tyrer et al., 2004). Perimenopausale Frauen werden vom IBIS-Modell genauso 
wie postmenopausale Frauen behandelt. 
 
Tabelle 5: BMI im IBIS-Modell 
BMI 
(kg/m2) 
Relatives Risiko 
beim IBIS-Modell 
<21 1,0 
[21-23[ 1,14 
[23-25[ 1,15 
[25-27] 1,26 
>27 1,32 
Relatives Risiko durch BMI im IBIS-Modell bei postmenopausalen Frauen (Tyrer et al., 2004). 
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3.2 NYBCFR-Kohorte 
Die epidemiologischen Analysen des BMI-Effekts wurden anhand der prospektiven 
Kohortenstudie der „New York site of the Breast Cancer Family Registry“ 
(NYBCFR) durchgeführt. Die „Breast Cancer Family Registry“ ist im Rahmen einer 
Zusammenarbeit von sechs Forschungsinstituten in den USA, Kanada und 
Australien entstanden (John et al., 2004). Für die Analysen dieser Arbeit standen 
die Daten des New Yorker Standorts zur Verfügung, an dem seit 1995 Teilnehmer 
rekrutiert und nachverfolgt werden. 
Die vorliegende Arbeit basiert auf dem NYBCFR-Datensatz von 2012. Für 
die Veröffentlichung (Quante et al., 2015a) wurden die Analysen mit dem 
aktuelleren Datensatz von 2014 wiederholt. Während es dadurch einige kleinere 
Unterschiede in den quantitativen Ergebnissen gibt, stimmen die qualitativen 
Aussagen beider Arbeiten überein. 
Die Kohorte umfasst 4991 Teilnehmer aus 1322 Familien. Davon sind 4064 
Frauen und 927 Männer. Es wurde jeweils ein Indexproband rekrutiert und dann 
möglichst viele Blutsverwandte ebenfalls in die Studie eingeschlossen. Der 
Indexpatient musste eines der folgenden Kriterien erfüllen (John et al., 2004): 
 
 Mann mit Brustkrebs 
 Frau mit Brust- oder Eierstockkrebs (Erkrankung vor dem 45. 
Lebensjahr) 
 Frau mit Brust- und Eierstockkrebs 
 Mindestens zwei erst- oder zweitgradig Verwandte mit Brust- oder 
Eierstockkrebs 
 Mindestens drei erst-, zweit- oder drittgradig Verwandte mit Brust- 
oder Eierstockkrebs 
 BRCA1- oder BRCA2-Mutationsträger 
 
Zu jedem dieser Indexprobanden wurden anschließend möglichst viele 
Blutsverwandte rekrutiert. Zu allen Teilnehmern wurden bei Studieneintritt 
epidemiologische und genetische Daten erhoben und Familienstammbäume 
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erstellt. Der Vitalitäts- und Erkrankungsstatus wurde durch regelmäßige 
Nachfolgefragebögen ermittelt. Alle Ashkenazi-jüdischen Teilnehmer wurden auf 
deren drei wichtigste Gründermutationen getestet, 185delAG und 5382insC im 
BRCA1-Gen und 6174delT im BRCA2-Gen. Zudem wurde in allen anderen Familien 
das jüngste betroffene Familienmitglied genetisch getestet. Bei einem positiven 
Testergebnis wurde auch die restliche Familie auf diese Mutation hin überprüft. 
Wurde hingegen beim jüngsten betroffenen Familienmitglied keine Mutation 
gefunden, so wurden keine weiteren Familienangehörige getestet. Da für diese 
Teilnehmer die Wahrscheinlichkeit einer Mutation sehr gering ist, können sie bei 
den Analysen als „negativ getestet“ gewertet werden. 
Für die Analysen zu Brustkrebsprädiktionsmodellen mussten zum Zeitpunkt 
der Risikobestimmung folgende Einschlusskriterien zusätzlich erfüllt sein (Quante 
et al., 2012): 
 
 Weiblich 
 Kein invasiver oder in situ Brustkrebs 
 Alter zwischen 20 und 70 Jahren 
 Keine prophylaktische Mastektomie 
 Mindestens eine nachfolgende Angabe zu Erkrankungs- und Vitalitätsstatus 
 
Des Weiteren wurden für die vorliegende Arbeit alle Frauen mit unbekannter 
Körpergröße oder Gewicht ausgeschlossen, sodass die Analysen an 1848 Frauen 
aus 938 Familien durchgeführt wurden (vgl. Abbildung 1). Als Studienendpunkte 
waren die Diagnosestellung von Brustkrebs und das Versterben an einer anderen 
Ursache definiert. 
 
20 
 
 
Abbildung 1: Auswahl der Kohorte. 
 
 
Das beobachtete 10-Jahres-Risiko in der Kohorte ist definiert als die 
Wahrscheinlichkeit, innerhalb der nächsten 10 Jahre an Brustkrebs zu erkranken 
und nicht an einer anderen Ursache zu versterben. Da nicht alle Frauen die vollen 
10 Jahre nachverfolgt wurden, wurde das beobachtete Risiko mittels 
Überlebenszeitanalyse geschätzt und mit den entsprechenden 95%-
Konfidenzintervallen angegeben. Für die Berechnung wurde das 
Statistikprogramm R 2.15.0 verwendet sowie das R-Paket „RMAP“ Version 0.01-02 
(Gong und Johnston, 2012).  
 
 
3.3 Statistische Analysen 
3.3.1 BMI im IBIS-Modell – Simulationen am Modell 
3.3.1.1 BMI 
Der Einfluss von BMI auf das individuelle Brustkrebsrisiko im IBIS-Modell wurde 
mithilfe von Simulationen anhand von fünf exemplarischen Frauen mit 
   
4991 Teilnehmer
NYBCFR-Kohorte
 Männlich
 Brustkrebs bei Teilnahmebeginn
 Alter <20 oder >70 Jahre
 Prophylaktische Mastektomie
 Kein nachfolgender Krebs- bzw. Vitalitätsstatus
(N=3134)
 Gewicht oder Größe unbekannt
(N=9)
1848 Teilnehmerinnen    
für Auswertungen
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unterschiedlichen Stammbäumen analysiert. Für jede dieser fünf Frauen wurden 
Stammbäume so konzipiert, dass sie aufgrund von Familiengeschichte und 
Mutationsstatus ein möglichst breites Risikospektrum für Brustkrebs abdecken. 
Das familiäre Risiko basiert dabei auf der Anzahl der an Brustkrebs erkrankten 
Verwandten: keine (geringes Basisrisiko), ein (leicht erhöhtes Basisrisiko), zwei 
(mittleres Basisrisiko) oder drei erstgradig Verwandte mit Brustkrebs (hohes 
Basisrisiko). Diese Einteilung basiert auf einer Metaanalyse zum Einfluss der 
Familiengeschichte auf das Brustkrebsrisiko (Collaborative Group on Hormonal 
Factors in Breast Cancer, 2001). 
Alle Frauen sind 50 Jahre alt und postmenopausal, die anderen nicht-
genetischen Risikofaktoren sind auf Durchschnittswerte der NYBCFR-Kohorte 
eingestellt: Alter bei Menarche 13 Jahre, Alter bei Menopause 49 Jahre, 
Körpergröße 163cm, keine HRT. Anhand der oben genannten Variablen wird das 
jeweilige verbleibende Lebenszeitrisiko der Frauen mit dem „IBIS Risk Evaluator“ 
berechnet (vgl. Abschnitt 3.1). Das IBIS-Modell nimmt für alle Frauen mit BMI 
28kg/m2 oder größer das gleiche Risiko an, daher entspricht dieser BMI dem 
maximalen Risiko durch BMI im Modell. Dasselbe gilt für Frauen mit einem BMI 
von 20kg/m2 oder kleiner, daher entspricht dieser BMI dem minimalen Risiko 
durch BMI im Modell. Das verbleibende Lebenszeitrisiko wird daher für jede Frau 
jeweils mit einem BMI von 28kg/m2 (BMI+) und einem BMI von 20kg/m2 (BMI-) 
berechnet und verglichen, um den Einfluss von BMI auf das Brustkrebsrisiko im 
Modell zu erfassen. 
 
3.3.1.2 BMI und Hormonersatztherapie 
Weiterhin wurde die Interaktion von BMI und HRT auf multiplikativer und 
additiver Risikoskala analysiert. Dabei wurde zwischen HRT (HRT +) und HRT zu 
keinem Zeitpunkt (HRT-) unterschieden. Bei HRT wurde eine Dauer von 6 Jahren 
angegeben, was dem Mittelwert in der Kohorte entspricht. Für die Analyse der 
Interaktion wurden vier Konstellationen simuliert: Frau mit niedrigem BMI 
(20kg/m2), die zu keinem Zeitpunkt eine HRT erhielt (BMI-HRT-), Frau mit hohem 
BMI (28kg/m2), die zu keinem Zeitpunkt eine HRT erhielt (BMI+HRT-), Frau mit 
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niedrigem BMI, die aktuell eine HRT einnimmt (BMI-HRT+) und Frau mit hohem 
BMI, die aktuell eine HRT einnimmt (BMI+HRT+). Dabei wurde jeweils der 
Stammbaum der Frau mit mittlerem Basisrisiko verwendet. 
 
Interaktion auf multiplikativer Skala liegt vor, wenn der kombinierte Effekt 
zweier Faktoren nicht dem Produkt der relativen Risiken der getrennten 
vorliegenden Faktoren entspricht (vgl. Gleichung 2). Die berechneten Risiken der 
einzelnen Fälle werden dabei durch das Risiko bei Abwesenheit beider 
Risikofaktoren (BMI-HRT-) dividiert. 
 
(RA+B+ / RA-B-) ≠ (RA+B- / RA-B-) * (RA-B+ / RA-B-)     (2) 
(Knol et al., 2007) 
 
Interaktion auf additiver Skala liegt vor, wenn der gemeinsame Einfluss zweier 
Faktoren nicht gleich dem Einfluss der Summe der Risiken der getrennt 
vorliegenden Faktoren ist (vgl. Gleichung 3). Das Hintergrundrisiko wird dabei von 
den berechneten Risiken subtrahiert. 
 
(RA+B+ - RA-B-) ≠ (RA+B- - RA-B-) + (RA-B+ - RA-B-)     (3) 
(Knol et al., 2007) 
 
 
3.3.2 BMI in der NYBCFR-Kohorte – epidemiologische Analysen 
3.3.2.1 Deskriptive Analyse der Kohorte 
Bei der deskriptiven Analyse wurde die Kohorte unterteilt in (I) Frauen, die 
während der Beobachtungszeit an Brustkrebs erkrankt sind, (II) Frauen, die 
während der Beobachtungszeit an einer anderen Ursache verstorben sind, sowie 
(III) Frauen, die am Ende der Beobachtungszeit noch leben und nicht an 
Brustkrebs erkrankt sind. Bei den Frauen, die nicht an Brustkrebs erkrankt sind, 
wurde zudem unterschieden, ob die Beobachtungszeit 10 Jahre oder kürzer war. 
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Frauen mit unbekanntem Menopausenstatus wurden als prämenopausal 
eingestuft, wenn sie jünger als 50 Jahre waren, und als postmenopausal ab einem 
Alter von 50 Jahren. Perimenopausale Frauen wurden für die Analysen zu den 
postmenopausalen Frauen gezählt, wie es auch im IBIS-Modell gehandhabt wird 
(Tyrer et al., 2004). 
Die statistischen Analysen zur deskriptiven Analyse der Kohorte wurden 
mit „Statistical Analysis Systems“ (SASTM) Software Version 9.2 (SAS Institute Inc., 
Chicago, USA) durchgeführt. 
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3.3.2.2 Confounding und Effektmodifikation 
Um den Zusammenhang von BMI auf das Brustkrebsrisiko in der NYBCFR-Kohorte 
umfassend bewerten zu können, wurde zudem der Einfluss möglicher 
verzerrender und effektmodifizierender Faktoren analysiert. 
 
 
Abbildung 2: Confounding. 
 
Confounder sind Faktoren, die einen Zusammenhang zwischen Exposition und 
Zielgröße vortäuschen oder verfälschen, obwohl sie nicht Gegenstand der 
Untersuchung sind. Voraussetzung dafür ist, dass der Confounder sowohl mit der 
Exposition als auch mit der Zielgröße assoziiert ist (vgl. Abbildung 2). Zudem darf 
ein Confounder definitionsgemäß nicht einfach einen pathophysiologischen 
Zwischenschritt zwischen Exposition und Zielgröße darstellen. Als wichtige 
mögliche Confounder für die Assoziation zwischen BMI und Brustkrebs werden in 
der Literatur Körpergröße und Alter diskutiert (Cheraghi et al., 2012, van den 
Brandt et al., 2000). Deshalb werden in den Analysen Körpergröße und Alter als 
potentielle Confounder evaluiert.  
 
 
 
Risikofaktor
(Exposition)
Erkrankung
(Zielgröße)
Confounder
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Abbildung 3: Effektmodifikation. 
 
Effektmodifikatoren sind Faktoren, welche die Wirkung einer Exposition auf die 
Zielgröße in einer Studie modifizieren. Dies zeigt sich darin, dass der Effekt des 
Faktors in stratifizierten Untergruppen eine unterschiedlich starke oder sogar 
gegensätzliche Wirkung hat (vgl. Abbildung 3). In der Literatur stellte sich 
Menopausenstatus als wichtigster Effektmodifikator zwischen BMI und 
Brustkrebsrisiko dar (Cheraghi et al., 2012, van den Brandt et al., 2000). Um den 
Menopausenstatus als potentiellen Effektmodifikator zu evaluieren, wird bei der 
Untersuchung des Zusammenhangs von BMI und Brustkrebs nach 
Menopausenstatus stratifiziert. 
 
3.3.2.3 Risikoparameter 
3.3.2.3.1 Vierfeldertafel-Analysen 
Zur Bestimmung des Einflusses von Übergewicht auf das Brustkrebsrisiko wurden 
die erkrankten (Krankheit +) den nicht erkrankten Frauen (Krankheit -) 
gegenübergestellt und das relative Risiko berechnet. Dabei wurden Frauen mit 
einem BMI unter 25kg/m2 (Exposition -) verglichen mit Frauen mit einem BMI 
größer gleich 25kg/m2 (Exposition +). Diese Aufteilung wurde entsprechend der 
Empfehlung der American Cancer Society gewählt (ACS, 2014). Frauen mit einer 
Beobachtungszeit kürzer als 10 Jahre wurden ausgeschlossen, um Verzerrungen zu 
vermeiden, da bei dieser Analyse Personenjahre nicht berücksichtigt werden. 
 
 
Risikofaktor
(Exposition)
Erkrankung
(Zielgröße)
Effektmodifikator
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Tabelle 6: Beispiel Vierfeldertafel 
 
Krankheit + 
(Erkrankte Personen) 
Krankheit - 
(Nicht erkrankte Personen) 
Exposition + 
(Personen mit Risikofaktor) a b 
Exposition - 
(Personen ohne Risikofaktor) c d 
 
 
RR =
IE
IE�
=  
a
a + b
c
c + d
                                                                                                                        (4) 
 
 
Das Relative Risiko (RR) ist als Verhältnis der Inzidenz (I) der Exponierten (E) zur 
Inzidenz der Nicht-Exponierten (Ē) definiert. Es lässt sich mithilfe einer 
Vierfeldertafel (vgl. Tabelle 6) anhand Gleichung 4 berechnen. Die entsprechenden 
95%-Konfidenzintervalle wurden mit SAS 9.2 bestimmt. 
 
3.3.2.3.2 Analysen mit dem Cox Proportional Hazards Modell 
Die Analysen mit dem Cox Proportional Hazards Modell wurden auf der Basis von 
Personenjahren durchgeführt. Daher konnten auch Frauen mit einer 
Beobachtungszeit von weniger als 10 Jahren berücksichtigt werden. Mithilfe des 
Cox Proportional Hazards Modells wurden Hazard Ratios berechnet. Diese 
entsprechen dem Verhältnis der Hazardraten zweier Gruppen. Die Hazardraten 
bestimmen dabei die Wahrscheinlichkeit, mit der bei einer Person in einer 
bestimmten Zeit ein Krankheitsereignis eintritt. In diesem Fall wurden Frauen mit 
einem BMI unter 25kg/m2 verglichen mit Frauen mit einem BMI größer gleich 
25kg/m2, wobei das Ereignis die Diagnose von Brustkrebs war.  
Zudem wurden verschiedene Faktoren in das Modell integriert, um ihren 
Einfluss als mögliche Confounder oder Effektmodifikatoren abzuschätzen und ein 
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entsprechend angepasstes Modell zu schaffen. Faktoren werden im Allgemeinen 
als relevante Confounder angesehen, wenn die Differenz zwischen rohem und 
adjustiertem Effektmaß größer als 10% ist („change-of-estimate criterion“). 
Faktoren werden als Effektmodifikatoren angesehen, wenn die Differenz des 
Effektmaßes zwischen den stratifizierten Schichten mehr als 10% beträgt. Der 
Schwellenwert, ab welchem von Confounding bzw. Effektmodifikation 
ausgegangen wird, bezieht sich auf eine Daumenregel, wobei auch andere 
Schwellenwerte diskutiert werden (Rothman et al., 2008). Die Analysen mit dem 
Cox Proportional Hazards Modell wurden ebenfalls mit SAS 9.2 durchgeführt. 
 
3.3.3 BMI und Schätzgüte des IBIS-Modells 
Kalibrierung und Diskrimination sind Maßzahlen zur Validierung von 
Prädiktionsmodellen. Anhand dieser Werte wurde das IBIS-Modell validiert und 
mit dem IBIS-Modell, wenn keine Informationen zum BMI der Probandinnen 
vorliegen, verglichen. So konnte der Einfluss der BMI-Variable auf die Schätzgüte 
des Modells evaluiert werden. Die Berechnungen wurden jeweils für die gesamte 
Kohorte sowie für prä- und postmenopausale Frauen getrennt durchgeführt. 
 
3.3.3.1 Kalibrierung 
Die Kalibrierung beurteilt die Fähigkeit eines Prädiktionsmodells, möglichst exakt 
das absolute Risiko vorherzusagen, welches tatsächlich beobachtet wird. Zur 
Bewertung der Kalibrierung eines Modells dienen das „Verhältnis des erwarteten 
zum beobachteten Risiko" (expected to observed ratio; E/O Ratio) und der 
Hosmer-Lemeshow-Test. 
Das E/O Ratio zeigt an, inwieweit das Modell das Risiko, an Brustkrebs zu 
erkranken, in der Kohorte unter- bzw. überschätzt. Zur Berechnung wurde das 
vom IBIS-Modell erwartete Risiko (E) durch das durchschnittlich beobachtete 
Risiko (O) in der NYBCFR-Kohorte dividiert. Ein perfektes Modell würde ein 
Verhältnis von 1 aufweisen. Werte, die kleiner bzw. größer sind, weisen auf eine 
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Unter- bzw. Überschätzung des Risikos durch das Modell hin. Zur Definition und 
Berechnung des erwarteten und beobachteten Risikos siehe Abschnitt 3.1 und 3.2. 
Mithilfe des Hosmer-Lemeshow-Tests zur Bewertung der Anpassungsgüte 
(goodness-of-fit) kann die Kalibrierung des Modells bewertet werden (Hosmer, 
2000). Dieser Test überprüft die Differenz zwischen beobachtetem und 
geschätztem Risiko in Quartilen der Stichprobe. Je geringer die Differenz, umso 
besser ist die Modellanpassung. Die Nullhypothese des Hosmer-Lemeshow-Tests 
ist eine gute Kalibrierung des Modells. Fällt der Hosmer-Lemeshow-Test 
signifikant aus (p-Wert <0,05), kann folglich die Nullhypothese einer guten 
Kalibrierung verworfen werden. 
Für diese Analysen wurden alle Teilnehmerinnen der NYBCFR-Kohorte in 
Quartile entsprechend ihres geschätzten 10-Jahres-Risikos aufgeteilt, um so die 
verschiedenen Risikogruppen zu repräsentieren. Für jedes Quartil wurde dann 
anhand der Kohorte das beobachtete 10-Jahres-Risiko berechnet. Für die 
Berechnung der Kalibrierung und Erstellung der Graphen wurde das R-Paket 
„RMAP“, Version 0.01-02, verwendet (Gong und Johnston, 2012). 
 
3.3.3.2 Diskrimination 
Die Diskrimination ist ein Maß dafür, wie gut ein Modell Personen, die in Zukunft 
erkranken bzw. nicht erkranken, voneinander unterscheiden kann. Bei binärem 
Krankheitsstatus kann die diskriminative Fähigkeit anhand der „receiver operating 
characteristic“ (ROC)-Kurve abgeschätzt werden. Bei der ROC-Kurve wird der 
Anteil an richtig positiv Klassifizierten gegen den der falsch positiv Klassifizierten 
bei verschiedenen Schwellenwerten aufgetragen. Die Rate der richtig Positiven 
wird auch als Sensitivität bezeichnet, die der falsch Positiven entspricht 1 minus 
der Spezifität. 
Eine daraus abgeleitete Maßzahl ist die „area under the ROC curve“ (AUC). 
Sie gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein zufällig ausgewählter erkrankter 
Teilnehmer einen höheren Risikowert zugeteilt bekommt als ein zufällig 
ausgewählter nicht erkrankter Teilnehmer. Eine AUC von 0,75 bedeutet somit, 
dass in 75% der Fälle einer an Brustkrebs erkrankten Frau auch ein höheres Risiko 
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zugeteilt wird als einer nicht erkrankten Frau. Ein Modell mit einer AUC von 0,5 
entspricht der „Treffsicherheit“ eines Münzwurfs, während eine AUC von 1,0 eine 
perfekte Diskrimination anzeigt. Bei Brustkrebsprädiktionsmodellen wird eine 
AUC von 0,7 bis 0,8 allgemein als gute Diskrimination angesehen (Amir et al., 
2010). 
Die AUC wurde mit den R-Paketen „ROCR“ Version 1.0-5 (Sing, 2005) und 
„pROC“ Version 1.5.4 (Xavier Robin et al., 2011) berechnet. Frauen mit einer 
Beobachtungszeit unter 10 Jahren wurden für diese Analysen ausgeschlossen. Dies 
war unter der Annahme zulässig, dass der Grund für das vorzeitige Ausscheiden 
unabhängig vom Erkranken an Brustkrebs oder einem Versterben an einer 
anderen Ursache ist (Heagerty et al., 2000). 
 
3.3.3.3 Einfluss der BMI-Variable auf die Einteilung in Risikogruppen 
Einen weiteren Aspekt zur Beurteilung der Bedeutung der BMI-Variable für die 
Risikoberechnung liefert die Einteilung in Risikogruppen abhängig davon, ob die 
BMI-Variable dem Modell vorliegt. Dazu wurde jeweils das geschätzte Risiko des 
IBIS-Modells anhand der Kohorte berechnet und dann mit dem geschätzten Risiko 
der Kohorte ohne Informationen zu BMI verglichen. Zudem wurde untersucht, wie 
viele Frauen in eine andere Risikogruppe eingestuft werden, wenn das Modell 
keine Informationen zum BMI der Teilnehmerinnen zur Verfügung hat. Als 
Schwellenwert wurde ein verbleibendes Lebenszeitrisiko von 20% gewählt, ab 
dem in den USA intensivierte Früherkennungsmaßnahmen angeboten werden 
(Bevers et al., 2009). Die statistischen Analysen und Graphiken wurden mithilfe 
von SAS 9.2 erstellt. 
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3.3.4 Software 
Für die statistischen Auswertungen wurden folgende Software-Programme 
eingesetzt: 
 „IBIS Breast Cancer Risk Evaluation Tool“ Version 6.0.0, http://www.ems-
trials.org/riskevaluator/, Centre for Cancer Prevention, London, England 
(Tyrer et al., 2004) 
 „Statistical Analysis Systems“ (SASTM) Version 9.2, SAS Institute Inc., 
Chicago, USA 
 “R: A Language and Environment for Statistica” (R) Version 2.15.0, R 
Foundation for Statistical Computing, Wien, AT (R Development Core 
Team, 2012) 
o R-Paket „RMAP“ Version 0.01-02 (Gong und Johnston, 2012) 
o R-Paket „ROCR“ Version 1.0-5 (Sing, 2005) 
o R-Paket „pROC“ Version 1.5.4 (Xavier Robin et al., 2011) 
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4 Ergebnisse 
4.1 BMI im IBIS-Modell – Simulationen am Modell 
4.1.1 BMI 
Der Einfluss von BMI auf das individuelle Brustkrebsrisiko im IBIS-Modell ist 
mithilfe von Simulationen exemplarisch an fünf Frauen dargestellt. Für jede dieser 
fünf Frauen sind ihre Stammbäume so konzipiert, dass sie aufgrund von 
Familiengeschichte und Mutationsstatus ein möglichst breites Risikospektrum für 
Brustkrebs abdecken. Dieses reicht von einem niedrigen Basisrisiko mit keinem 
erstgradig Verwandten mit Brustkrebs (Stammbaum 1) bis zum sehr hohen 
Basisrisiko einer BRCA1-Mutationsträgerin (Stammbaum 5) (vgl. Abbildung 4). Die 
fünf Frauen sind 50 Jahre alt und postmenopausal. Bei allen anderen Variablen 
werden die Durchschnittswerte aus der NYBCFR-Kohorte eingesetzt: Alter bei 
Menarche 13 Jahre, Alter bei Menopause 49 Jahre, Nullipara, Körpergröße 163cm, 
keine HRT. 
Für jede einzelne Frau wird das vom IBIS-Modell vorhergesagte verbleibende 
Lebenszeitrisiko berechnet und der BMI als einzige Variable verändert – ein BMI 
von 20kg/m2 (BMI-) wird dabei mit einem BMI von 28kg/m2 (BMI+) verglichen 
(vgl. Tabelle 7). Die Differenz zwischen dem verbleibenden Lebenszeitrisiko bei 
einem BMI von 28kg/m2 und einem BMI von 20kg/m2 ergibt die absolute 
Risikodifferenz. Allgemein zeigt sich, dass der Einfluss des BMI auf das absolute 
Brustkrebsrisiko im IBIS-Modell mit zunehmendem Basisrisiko ansteigt (vgl. 
Tabelle 7). Die absolute Risikodifferenz beträgt für die Frau ohne familiäres Risiko 
1,88 Prozentpunkte und für die Frau mit mittlerer familiärer Vorbelastung 4,50 
Prozentpunkte. Bei der BRCA1-Mutationsträgerin liegt die absolute Risikodifferenz 
bei 9,32 Prozentpunkten. Folglich ist der absolute Risikoanstieg durch 
Übergewicht bei einer Frau mit genetischer Vorbelastung fünfmal so hoch wie bei 
einer Frau ohne genetische Vorbelastung.  
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Stammbaum 1     Stammbaum 2 
   
Stammbaum 3     Stammbaum 4 
   
Stammbaum 5 
 
 
Abbildung 4: Stammbäume. 
Stammbäume der fünf Frauen (Pfeile) mit ihren weiblichen (Kreise) und männlichen 
(Quadrate) Verwandten. Bei Familienmitgliedern mit Brustkrebs (ausgefüllter Kreis) ist 
das Alter bei Diagnosestellung angegeben. Bei bilateralem Brustkrebs (bil) auch das Alter 
bei Auftreten eines Tumors in der zweiten Brust. Zudem ist eine Mutation im 
Brustkrebsgen (BRCA1) angegeben. 
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Tabelle 7: Lebenszeitrisiken abhängig vom BMI 
Basisrisiko Lebenszeitrisiko 
BMI+ 
Lebenszeitrisiko 
BMI- 
Absolute 
Risikodifferenz 
Niedrig 
(Stammbaum 1) 
8,00% 6,12% 1,88% 
Moderat 
(Stammbaum 2) 
16,01% 12,38% 3,63% 
Mittel 
(Stammbaum 3) 
20,25% 15,75% 4,50% 
Hoch  
(Stammbaum 4) 
27,91% 21,95% 5,96% 
BRCA1-Mutation 
(Stammbaum 5) 
51,62% 42,30% 9,32% 
Verbleibende Lebenszeitrisiken vom IBIS-Modell geschätzt. BMI+: 28kg/m2, BMI-: 20kg/m2. 
 
Die Berücksichtigung des BMI bei der Risikoberechnung ist auch relevant für die 
Entscheidung, ob eine Frau in das intensivierte Früherkennungsprogramm 
aufgenommen wird. So zeigt sich etwa bei der Frau mit mittlerem Basisrisiko 
(Stammbaum 3), dass sie allein durch einen höheren BMI den in den USA gültigen 
Schwellenwert von 20% überschreiten würde. Im IBIS-Modell wird sie demnach 
mit einem niedrigen BMI der Normalrisikogruppe (15,75%), mit einem hohen BMI 
dagegen der Hochrisikogruppe (20,25%) zugeteilt (vgl. Tabelle 7). 
 
4.1.2 BMI und Hormonersatztherapie 
Die Einnahme einer HRT wird im IBIS-Modell neben BMI als weitere 
beeinflussbare Variable berücksichtigt. Gemeinsame Effekte und Interaktionen von 
HRT und BMI werden beispielhaft anhand der Frau mit mittlerem Basisrisiko 
(Stammbaum 3) analysiert. Als Referenzwert dient die Konstellation einer Frau 
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mit einem niedrigem BMI und keiner HRT (BMI-HRT-) mit einem verbleibenden 
Lebenszeitrisiko von 15,75% (vgl. Tabelle 8). 
Bei Vorliegen eines hohen BMI (BMI+HRT-) liegt das relative Risiko bei 1,29, bei 
Einnahme einer HRT ist es 1,13. Das absolute Risiko vergrößert sich durch einen 
hohen BMI (BMI+HRT-) um 4,50 Prozentpunkte, bei Einnahme einer HRT (BMI-
HRT+) steigt es um 2,00 Prozentpunkte. Dagegen ist das relative Risiko durch eine 
HRT mit 1,13 geringer als durch einen hohen BMI mit 1,29. Bei gleichzeitigem 
Vorliegen eines hohen BMI und Einnahme einer HRT (BMI+HRT+) steigt das 
relative Risiko auf 1,44 im Vergleich zum Referenzwert an. Das verbleibende 
Lebenszeitrisiko erhöht sich absolut um 6,98 Prozentpunkte. 
 
Tabelle 8: Lebenszeitrisiken abhängig von BMI und HRT 
 Lebenszeitrisiko Relatives Risiko 
Absolute 
Risikodifferenz 
BMI- HRT- 15,75% Referenz Referenz 
BMI+ HRT- 20,25% 1,29 4,50% 
BMI- HRT+ 17,75% 1,13 2,00% 
BMI+ HRT+ 22,73% 1,44 6,98% 
Verbleibende Lebenszeitrisiken geschätzt vom IBIS-Modell (Stammbaum 3, Abschnitt 4.1.1). BMI+: 
28kg/m2, BMI-: 20kg/m2, HRT+: Hormonersatztherapie, HRT-: Hormonersatztherapie zu keinem 
Zeitpunkt. 
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Eine Interaktion auf multiplikativer Skala liegt wie in Abschnitt 3.3.1.2 erläutert 
dann vor, wenn der kombinierte Effekt von BMI und HRT nicht dem Produkt der 
getrennten Effekte entspricht: 
 
RBMI+HRT+
RBMI−HRT−
 = 22,73%
15,75%
 = 1,44 
 
RBMI+HRT−
RBMI−HRT−
 * RBMI−HRT+
RBMI−HRT−
 = 20,25%
15,75%
 * 17,75%
15,75%
 = 1,45  
 
 
Der gemeinsame Effekt entspricht in etwa dem Produkt der getrennten Effekte, 
somit ist im IBIS-Modell keine Interaktion auf multiplikativer Skala zwischen BMI 
und HRT erkennbar. 
 
Entsprechend liegt eine Interaktion auf additiver Skala vor, wenn der 
kombinierte Effekt von BMI und HRT nicht gleich der Summe der getrennten 
Effekte von BMI und HRT ist: 
 
RBMI+HRT+ – RBMI-HRT-  
= (22,73% – 15,75%) = 6,98% 
 
(RBMI+HRT- – RBMI-HRT-) + (RBMI-HRT+ – RBMI-HRT-) 
= (20,25% – 15,75%) + (17,75% – 15,75%) = 6,50% 
 
Der gemeinsame Effekt ist größer als die Summe der getrennten Effekte, somit 
zeigt sich im IBIS-Modell anhand des vorliegenden Beispiels eine positive 
Interaktion auf additiver Skala zwischen BMI und HRT. 
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4.2 BMI in der NYBCFR-Kohorte – epidemiologische Analysen 
4.2.1 Deskriptive Analyse der Kohorte 
 
Abbildung 5: Aufteilung der Kohorte. 
 
Von den 1848 berücksichtigten Frauen der NYBCFR-Kohorte erkrankten 89 an 
Brustkrebs, 56 verstarben an einer anderen Ursache und 1703 blieben gesund (vgl. 
Abbildung 5). Von den nicht erkrankten Frauen wurden 842 mindestens 10 Jahre 
nachverfolgt. Insgesamt sind unter den Teilnehmern deutlich mehr 
prämenopausale (N=1183) als postmenopausale Frauen (N=665). Die 
durchschnittliche Beobachtungszeit in der Kohorte liegt bei 7,7 ± 3,1 Jahren. 
Übergewichtige Frauen (BMI ≥25kg/m2) wurden mit 7,3 ± 3,1 Jahren im Mittel 
etwas kürzer als der Durchschnitt nachverfolgt. 
Für die Berechnung des individuellen Brustkrebsrisikos werden im IBIS-
Modell Informationen zu Alter, Größe, Gewicht, HRT, Alter bei Menarche, 
Menopausenstatus, Alter bei Menopause, Alter bei erster Lebendgeburt, benigne 
Brusterkrankungen, Eierstockkrebs, Verwandte mit Brust- oder Eierstockkrebs 
und BRCA1/2-Mutationen berücksichtigt. Die Verteilung der Variablen des IBIS-
Modells in der NYBCFR-Kohorte ist in Tabelle 9 dargestellt. 
 
  
Kohorte 
(N=1848)
Brustkrebs
(N=89)
Nicht erkrankt
(N=1703)
Verstorben
(N=56)
Beobachtungszeit <10 Jahre
(N=861)
Beobachtungszeit 10 Jahre
(N=842)
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Tabelle 9: Verteilung von Risikofaktoren in der NYBCFR-Kohorte 
 Nicht erkrankt Verstorben Brustkrebs Alle 
 Beobachtungs-zeit 10 Jahre 
Beobachtungs-
zeit <10 Jahre   
Alle Teilnehmer 842 861 56 89 1848 
Alter (Jahre)       
20-29 123 157 0 4 284 
30-39 210 185 11 18 424 
40-49 236 248 12 30 526 
50-59 181 164 17 24 386 
60-70 92 107 16 13 228 
Körpergröße (m)      
<1,6 213 268 20 27 528 
1,6-1,7 479 449 28 40 996 
>1,7 150 144 8 22 324 
BMI (kg/m2)      
<21 184 168 13 13 378 
[21-23[ 199 175 5 24 403 
[23-25[ 157 134 3 15 309 
[25-27[ 98 116 12 15 241 
≥27 204 268 23 22 517 
HRT      
Niemals 668 712 33 66 1479 
Vor ≥5 Jahren 14 16 2 0 32 
Vor <5 Jahren 39 62 6 9 116 
Aktuelle Einnahme 121 71 15 14 221 
Alter bei Menarche 
(Jahre)      
≥14 176 221 13 16 426 
12-13 472 432 30 55 989 
7-11 192 198 11 18 419 
Unbekannt 2 10 2 0 14 
Menopausenstatus      
Prämenopausal 541 573 20 49 1183 
Postmenopausal 301 288 36 40 665 
Alter bei Menopause 
(Jahre)      
<35 8 6 2 2 18 
35-39 11 9 5 3 28 
40-44 11 20 3 0 34 
45-49 29 29 6 4 68 
50-54 123 99 10 17 249 
≥50 oder unbekannt 18 14 3 3 38 
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Alter bei erster 
Lebendgeburt 
(Jahre) 
     
<20 29 115 8 2 154 
20-24 185 200 16 18 419 
25-29 178 153 10 19 360 
≥30 145 114 10 22 291 
Nullipara/ unbekannt 305 279 12 28 624 
Hyperplasie      
Nein/ unbekannt 833 860 56 87 1836 
Einfach 5 0 0 1 6 
Atypisch 4 1 0 1 6 
Eierstockkrebs      
Nein/ unbekannt 822 834 34 86 1776 
Ja 20 27 22 3 72 
Erstgradig 
Verwandte mit 
Brustkrebs 
     
0 294 289 28 28 639 
1 452 483 23 41 999 
≥2 96 89 5 20 210 
Alle Verwandten mit 
Brustkrebs      
0 96 116 15 10 237 
1 363 431 19 32 845 
≥2 383 314 22 47 766 
Alle Verwandten mit 
Eierstockkrebs      
0 631 666 27 67 1391 
1 154 156 23 17 350 
≥2 57 39 6 5 107 
BRCA-Mutation      
Nicht getestet 371 622 20 36 1049 
Negativ getestet 412 208 32 38 690 
BRCA1 positiv 42 14 4 9 69 
BRCA2 positiv 17 17 0 6 40 
HRT: Hormonersatztherapie        N=1848 
 
 
Das mittlere Alter der Frauen bei Teilnahmebeginn liegt bei 58,6 ± 7,2 Jahren. Mit 
12,7 ± 1,6 Jahren hatten die Frauen im Mittel ihre Menarche, und die Gruppe der 
postmenopausalen Frauen ist durchschnittlich im Alter von 49,1 ± 6,4 Jahren in die 
Menopause gekommen. 66,2% der Frauen haben Kinder, wobei im Mittel im Alter 
von 24 ± 4,1 Jahren das erste Kind geboren ist. Hyperplasien sind bei 0,6% der 
Frauen diagnostiziert worden, wovon rund die Hälfte atypisch sind. Bei 3,9% der 
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Frauen ist Eierstockkrebs diagnostiziert worden. Bei Studienbeginn erhielten 
20,0% aktuell eine HRT oder hatten sie zu einem früheren Zeitpunkt erhalten. Die 
durchschnittliche Einnahmedauer liegt bei 6,3 ± 5,1 Jahren. 
Insgesamt 87,2% der Frauen haben einen oder mehrere Verwandte mit 
Brustkrebs, während Verwandte mit Eierstockkrebs mit 24,7% deutlich seltener 
sind. Bei 3,7% der Teilnehmerinnen liegt eine BRCA1- und bei 2,2% eine BRCA2-
Mutation vor.  
 
Tabelle 10: Anthropometrische Maßzahlen 
 Mittelwert Standard-
abweichung 
Median Minimum Maximum 
Körpergröße (cm) 162,8 6,8 162,6 121,9 185,4 
Gewicht (kg) 66,6 14,8 63,4 38,5 149,5 
BMI (kg/m2) 25,1 5,4 23,9 14,8 56,6 
N=1848 
 
Bei den anthropometrischen Maßzahlen sind Unterschiede zwischen den Gruppen 
der prä- und der postmenopausalen Frauen zu beobachten. Die Gesamtgruppe der 
Teilnehmerinnen ist im Durchschnitt 162,8 ± 6,8cm groß (vgl. Tabelle 10), wobei 
die prämenopausalen Frauen im Mittel mit 163,1 ± 6,9cm etwas größer sind als die 
postmenopausalen mit 162,3 ± 6,6cm. Das Gewicht liegt in der gesamten Kohorte 
durchschnittlich bei 66,6 ± 14,8kg, bei prämenopausalen Frauen etwas geringer 
mit 65,2 ± 14,7kg, bei postmenopausalen etwas höher mit 69,1 ± 14,6kg. Der BMI 
liegt in der gesamten Kohorte im Mittel bei 25,1 ± 5,4kg/m2. Prämenopausale 
Frauen sind mit einem BMI von 24,5 ± 5,3kg/m2 durchschnittlich schlanker als 
postmenopausale Frauen mit einem BMI von 26,3 ± 5,5kg/m2. Insgesamt sind 
somit die prämenopausalen Frauen im Durchschnitt etwas größer und schlanker 
als die postmenopausalen Frauen. 
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Abbildung 6: Verteilung des BMI. 
Prozentuale Verteilung des BMI in kg/m2 in der gesamten Kohorte (N=1848). Zum 
Vergleich ist die entsprechende Normalverteilungskurve angegeben. 
 
In der gesamten Kohorte sind 3,1% der Frauen untergewichtig (BMI <18,5kg/m2), 
normalgewichtig (BMI ≥18,5; <25kg/m2) sind 55,8%. Übergewichtig (BMI ≥25; 
<30kg/m2) sind 25,5% der Frauen und adipös (BMI ≥30kg/m2) sind 15,5%. Die 
BMI-Variable ist in der Kohorte rechtsschief verteilt mit einer Schiefe von 1,6 und 
einer Kurtosis von 4,0 (vgl. Abbildung 6). 
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4.2.2 Confounding und Effektmodifikation 
4.2.2.1 Körpergröße 
 
Abbildung 7: Körpergröße als möglicher Confounder. 
 
Bei der Analyse möglicher Confounder wird zunächst der Einfluss der 
Körpergröße auf den Zusammenhang zwischen BMI und Brustkrebs untersucht. Es 
zeigen sich jedoch keine relevanten Unterschiede im Auftreten von Brustkrebs in 
Bezug auf die Körpergröße (vgl. Abbildung 8). Die erkrankten Frauen sind mit 
163,2 ± 7,2cm nur minimal größer als die nicht erkrankten Frauen mit 162,7 ± 
6,8cm. 
 
 
Abbildung 8: Brustkrebs und Körpergröße. 
Boxplots mit Verteilung der Körpergröße (cm) in der gesamten Kohorte (N=1848) 
aufgeteilt nach an Brustkrebs erkrankten (N=89) und nicht erkrankten Frauen (N=1759). 
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Im Streudiagramm in Abbildung 9 ist das Verhältnis von Körpergröße und BMI 
dargestellt. Es zeigt sich eine Verteilung in Form eines Ellipsoids in horizontaler 
Ausdehnung mit relativ scharfer Untergrenze und starker Streuung nach oben. Es 
zeigt sich jedoch abhängig von der Körpergröße keine klare Zu- oder Abnahme des 
BMI. 
 
    
Abbildung 9: BMI und Körpergröße. 
Streudiagramm zur Verteilung von Körpergröße und BMI in der gesamten Kohorte 
(N=1848). Unterteilung in gesunde Frauen (prämenopausal: graue Kreuze; 
postmenopausale: schwarze Kreuze) und an Brustkrebs erkrankte Frauen 
(prämenopausal: rosa Punkte; postmenopausal: rote Punkte). 
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4.2.2.2 Alter 
 
Abbildung 10: Alter als möglicher Confounder. 
 
Als weiterer möglicher Confounder wird der Einfluss des Alters auf den 
Zusammenhang von BMI und Brustkrebs untersucht. Abbildung 11 verdeutlicht, 
dass die an Brustkrebs erkrankten Frauen im Durchschnitt mit 47,5 ± 10,7 Jahren 
deutlich älter sind als die nicht erkrankten Frauen mit einem mittleren Alter von 
43,6 ± 12,5 Jahren. 
 
 
Abbildung 11: Brustkrebs und Alter. 
Boxplots mit Verteilung des Alters in Jahren bei Teilnahmebeginn in der gesamten 
Kohorte (N=1848) aufgeteilt nach an Brustkrebs erkrankten (N=89) und nicht erkrankten 
Frauen (N=1759). 
 
Im Streudiagramm in Abbildung 12 wird eine tendenzielle Zunahme des BMI mit 
steigendem Alter deutlich. Die Verteilung der Frauen verläuft bandförmig, parallel 
zur x-Achse leicht ansteigend. Erkennbar ist zudem eine relative scharfe 
Untergrenze bei einem BMI von ungefähr 17kg/m2 sowie eine starke Streuung 
nach oben ab einem BMI von 35kg/m2. 
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Abbildung 12: BMI und Alter. 
Streudiagramm mit Regressionsgerade (grau) zur Darstellung der Verteilung von Alter 
und BMI in der gesamten Kohorte (N=1848). Unterteilung in gesunde Frauen 
(prämenopausal: graue Kreuze; postmenopausal: schwarze Kreuze) und an Brustkrebs 
erkrankte Frauen (prämenopausal: rosa Punkte; postmenopausal: rote Punkte). 
 
 
4.2.2.3 Menopausenstatus 
 
Abbildung 13: Menopausenstatus als möglicher Effektmodifikator. 
 
In der Gruppe der prämenopausalen Frauen ist der durchschnittliche BMI bei den 
Erkrankten genauso hoch wie bei den Nicht-Erkrankten, 24,5 + 5,0kg/m2 im 
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Vergleich zu 24,5 + 5,3kg/m2. Bei den postmenopausalen Frauen hingegen ist der 
BMI der Erkrankten etwas größer mit 26,3 + 5,5kg/m2 als bei den Nicht-
Erkrankten mit 25,8 + 4,8kg/m2 (vgl. Abbildung 14).  
 
 
 
Abbildung 14: BMI und Brustkrebs abhängig vom Menopausenstatus. 
Boxplots der Verteilung des BMI in kg/m2 in der Kohorte aufgeteilt nach an Brustkrebs 
erkrankten (N=89) und nicht erkrankten Frauen (N=1759). Die oberen Boxplots zeigen 
die Verteilung der prämenopausalen Frauen (N=1183), die unteren die der 
postmenopausalen Frauen (N=665). 
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4.2.3 Risikoparameter 
4.2.3.1 Vierfeldertafel-Analysen 
Mithilfe der Vierfeldertafeln und dem Cox Proportional Hazards Modell wird der 
Einfluss von BMI auf das Brustkrebsrisiko in der NYBCFR-Kohorte untersucht. Für 
die Vierfeldertafel-Analysen werden Frauen mit einer Beobachtungszeit unter 10 
Jahren ausgeschlossen, da keine Personenjahre berücksichtigt werden können.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 15: Vierfeldertafeln mit relativem Risiko. 
Relatives Risiko (RR) mit 95%-Konfidenzintervallen der Gesamtkohorte (N=987) und 
nach prämenopausalen (N=814) und postmenopausalen Frauen (N=173) stratifiziert. 
Teilnehmerinnen mit einer Beobachtungszeit unter 10 Jahren wurden ausgeschlossen.  
BMI+: ≥25kg/m2    Brustkrebs+: an Brustkrebs erkrankt 
BMI-: <25kg/m2    Brustkrebs-: nicht an Brustkrebs erkrankt 
 
Gesamtkohorte 
 Brustkrebs
+ 
Brustkrebs 
- 
 
BMI+ 37 337 374 
BMI- 52 561 613 
 89 898 987 
RR 1,17 (CI 0,78 – 1,74) 
 
Prämenopausale Frauen 
 Brustkrebs
+ 
Brustkrebs 
- 
 
BMI+ 17 184 201 
BMI- 32 377 409 
 49 561 610 
RR 1,08 (CI 0,62 – 1,90) 
 
Postmenopausale Frauen 
 Brustkrebs
+ 
Brustkrebs 
- 
 
BMI+ 20 153 173 
BMI- 20 184 204 
 40 337 377 
RR 1,18 (CI 0,66 – 2,12) 
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Für die gesamte Kohorte ergibt sich ein relatives Risiko von 1,17 (CI 0,78 – 1,74) 
(vgl. Abbildung 15). Die nach Menopausenstatus stratifizierte Analyse ergibt für 
prämenopausale Frauen ein etwas geringeres relatives Risiko von 1,08 (CI 0,62 – 
1,90). Bei den postmenopausalen Frauen ist das relative Risiko mit 1,18 (CI 0,66 – 
2,12) höher. Keiner der Werte weicht signifikant von 1 ab. 
 
4.2.3.2 Analysen mit dem Cox Proportional Hazards Modell 
Die Analysen mit dem Cox Proportional Hazards Modell erlauben es, die 
Beobachtungszeiten der Teilnehmerinnen zu berücksichtigen. Dabei werden 
verschiedene Faktoren zusätzlich zur Einflussgröße BMI in das Modell integriert 
oder zur Stratifizierung verwendet. Damit wird ihr Einfluss als mögliche 
Confounder bzw. Effektmodifikatoren auf den Zusammenhang zwischen BMI und 
Brustkrebs analysiert, um das Modell entsprechend anzupassen (vgl. Tabelle 11).  
 
Tabelle 11: Cox Proportional Hazards Modell 
 HR                              
(roh) 
HR                            
(adjustiert für Größe) 
HR                            
(adjustiert für Alter) 
Gesamtkohorte 1,13                      
(CI 0,74 – 1,72) 
1,14                               
(CI 0,74 – 1,74) 
1,01                               
(CI 0,66 – 1,55) 
Prämenopausal 1,04                              
(CI 0,58 – 1,87) 
1,06                             
(CI 0,59 – 1,90) 
0,92                                    
(CI 0,51 – 1,68) 
Postmenopausal 1,11                      
(CI 0,60 – 2,06) 
1,09                                   
(CI 0,58 – 2,05) 
1,10                                               
(CI 0,59 – 2,06) 
Hazard Ratio (HR) mit 95%-Konfidenzintervall (CI) eines BMI ≥25kg/m2 im Vergleich zu <25kg/m2 
auf das Brustkrebsrisiko in der Gesamtkohorte (N=1848) und für prämenopausale (N=1183) oder 
postmenopausale Frauen (N=665). 
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Confounding 
Die Differenz zwischen rohem und adjustiertem Hazard Ratio beträgt für die 
Variable Körpergröße 0,9% in der gesamten Kohorte. Mit einer Differenz kleiner 
als 10% ist eine Variable nicht als relevanter Confounder einzustufen. Dagegen ist 
die Variable Alter mit einer Differenz in der Gesamtkohorte von 11,9% als 
relevanter Confounder zu werten. Auf Basis dieser Ergebnisse werden die Hazard 
Ratios in den weiteren Analysen für die Variable Alter adjustiert (vgl. Tabelle 11). 
 
Effektmodifikation 
Im Cox Proportional Hazards Modell ergeben sich zudem für den Zusammenhang 
von BMI und Brustkrebsrisiko unterschiedliche Effekte bei prä- und 
postmenopausale Frauen. Das Hazard Ratio für postmenopausale Frauen liegt im 
für Alter adjustierten Modell 19,6% über dem Wert für prämenopausale Frauen, 
sodass der Menopausenstatus als relevanter Effektmodifikator (>10%) 
einzustufen ist. Die Stratifizierung nach Menopausenstatus ist in den folgenden 
Analysen unabdingbar, um die unterschiedlichen Effekte von BMI bei prä- und 
postmenopausalen Frauen darstellen zu können. 
Die entscheidenden Werte sind folglich die für Alter adjustierten und nach 
Menopausenstatus stratifizierten Hazard Ratios (unterstrichene Werte in Tabelle 
11). Für prämenopausale Frauen ergibt sich ein nicht signifikanter protektiver 
Einfluss von Übergewicht auf das Brustkrebsrisiko mit einem Hazard Ratio von 
0,92 (CI 0,51 – 1,68). Bei postmenopausalen Frauen liegt hingegen ein nicht 
signifikanter risikoerhöhender Einfluss mit einem Hazard Ratio von 1,10 (CI 0,59 – 
2,06) vor.  
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4.3 BMI und Schätzgüte des IBIS-Modells 
4.3.1 Kalibrierung 
4.3.1.1 E/O Ratio 
Die Kalibrierung beurteilt die Fähigkeit eines Modells, möglichst exakt das 
absolute Risiko vorherzusagen und wird mithilfe des E/O Ratios und des Hosmer-
Lemeshow-Tests (s. 4.3.1.2) bewertet. Sie wird jeweils für das IBIS-Modell anhand 
der Kohorte berechnet und dann mit der Kalibrierung des Modells, wenn keine 
Informationen zum BMI der Teilnehmerinnen vorliegen, verglichen. 
In der NYBCFR-Kohorte wird durchschnittlich ein 10-Jahres-Risiko von 6,7% 
(CI 5,4% – 8,2%) an Brustkrebs zu erkranken beobachtet (O), während das IBIS-
Modell ein Risiko von 5,5% erwartet (E) (vgl. Tabelle 12). Das E/O Ratio des 
Modells liegt damit bei 0,82. Im Mittel unterschätzt das IBIS-Modell folglich das 
Risiko in der Kohorte. Bei den prämenopausalen Frauen liegt das beobachtete 10-
Jahres-Risiko durchschnittlich bei 5,8% (CI 4,4% – 7,7%), während das IBIS-
Modell ein Risiko von 4,5% erwartet. Mit einem E/O Ratio von 0,78 wird das Risiko 
bei den prämenopausalen Frauen somit stärker als in der gesamten Kohorte 
unterschätzt. Bei postmenopausalen Frauen unterschätzt das IBIS-Modell mit 
einem durchschnittlichen vorhergesagten Risikowert von 7,2% das beobachtete 
Risiko von 8,0% (CI 5,9% – 10,8%) etwas weniger stark, wie auch am höheren E/O 
Ratio von 0,90 deutlich wird. 
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Tabelle 12: Erwartetes und beobachtetes Risiko 
 Erwartetes 
Risiko 
Beobachtetes 
Risiko 
E/O Ratio 
Gesamtkohorte 
(mit Informationen zu BMI) 
5,5% 6,7% 
(CI 5,4% – 8,2%) 
0,82 
Gesamtkohorte 
(ohne Informationen zu BMI) 
5,4% ‘‘ 0,81 
Postmenopausal 
(mit Informationen zu BMI) 
7,2% 8,0% 
(CI 5,9% – 10,8%) 
0,90 
Postmenopausal  
(ohne Informationen zu BMI) 
7,0% ‘‘ 0,88 
Erwartetes Risiko (E) des IBIS-Modells; beobachtetes Risiko (O) in der gesamten Kohorte (N=1848) 
und der postmenopausalen Frauen (N=665). CI: 95%-Konfidenzintervall, E/O Ratio: Verhältnis des 
erwarteten zum beobachteten Risiko. 
 
Zudem wird das E/O Ratio im IBIS-Modell ohne Informationen zu BMI 
berechnet, um den Einfluss des BMI für die Kalibrierung des Modells zu bewerten 
(vgl. Tabelle 12). Betrachtet man die vom IBIS-Modell für die gesamte Kohorte 
vorhergesagten Werte, wenn keine Informationen zum BMI der Teilnehmerinnen 
vorliegen, so nimmt das E/O Ratio minimal von 0,82 auf 0,81 ab. Bei den 
prämenopausalen Frauen zeigt sich erwartungsgemäß kein Unterschied, da BMI 
im IBIS-Modell keinen Einfluss auf das Risiko bei prämenopausalen Frauen hat. Bei 
den postmenopausalen Frauen verschlechtert sich das E/O Ratio von 0,90 auf 0,88, 
wenn das Modell keine Informationen zum BMI der Teilnehmerinnen zur 
Verfügung hat. 
 
4.3.1.2 Hosmer-Lemeshow-Test 
Der Hosmer-Lemeshow-Test ist ein weiteres Verfahren, um die Kalibrierung eines 
Prädiktionsmodells zu bewerten. Hierfür werden die Frauen auf Basis des 
geschätzten 10-Jahres-Risikos in vier Risikoquartile eingeteilt. Die Nullhypothese 
des Tests ist, dass eine gute Kalibrierung des Modells vorliegt. Der Hosmer-
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Lemeshow-Test fällt im IBIS-Modell in der Gesamtkohorte signifikant aus (HL χ24 
= 10,71; p-Wert = 0,03) (vgl. Abbildung 16). Die Nullhypothese des Tests, dass eine 
gute Kalibrierung vorliegt, kann hier folglich verworfen werden. Stratifiziert man 
dagegen nach Menopausenstatus, so fällt der Test nicht signifikant aus, weder für 
prämenopausale Frauen (HL χ24 = 6,25; p-Wert = 0,18) noch für postmenopausale 
Frauen (HL χ24 = 0,78; p-Wert = 0,94). In den beiden Untergruppen kann daher die 
Nullhypothese einer guten Kalibrierung des Modells nicht verworfen werden. 
Vergleicht man diese Werte mit der Kalibrierung im IBIS-Modell ohne 
Informationen zu BMI, so verschlechtert sich die Kalibrierung minimal innerhalb 
der Gesamtkohorte (HL χ24 = 12,18; p-Wert = 0,02) (vgl. Abbildung 16). Bei den 
prämenopausalen Frauen zeigt sich erwartungsgemäß kein Unterschied, da BMI 
im IBIS-Modell keinen Einfluss auf das Risiko bei prämenopausalen Frauen hat 
(vgl. Abbildung 20, Anhang). Bei den postmenopausalen Frauen wird der p-Wert 
etwas kleiner, wenn das Modell keine Informationen zum BMI der 
Teilnehmerinnen zur Verfügung hat (HL χ24 = 1,21; p-Wert = 0,88). Die 
Kalibrierung im IBIS-Modell verschlechtert sich folglich ansatzweise, wenn dem 
Modell keine Informationen zu BMI zur Verfügung stehen. Die Testentscheidung 
auf Basis des 0,05-Signifikanzniveaus ändert sich jedoch in keiner der Gruppen. 
Anhand der vier Risikoquartile auf Basis des geschätzten 10-Jahres-Risikos 
wird zudem deutlich, dass das IBIS-Modell in den unteren drei Quartilen das Risiko 
tendenziell unterschätzt. Das Risiko der Frauen des obersten Risikoquartils 
hingegen wird eher überschätzt (vgl. Abbildung 16). 
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Abbildung 16: Hosmer-Lemeshow-Test. 
Vergleich des geschätzten Risikos im IBIS-Modell mit dem beobachteten 10-Jahres-Risiko 
in der Kohorte mit Hosmer-Lemeshow-Test (HL χ24) und zugehörigem p-Wert. Beim 
beobachteten Risiko sind jeweils 95%-Konfidenzintervalle angegeben (vertikale Balken). 
IBIS-Modell mit Informationen zu BMI (links) und Modell ohne Informationen zu BMI 
(rechts) jeweils für die gesamte Kohorte (N=1848) oben und die postmenopausalen 
Frauen (N=665) unten.  
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4.3.2 Diskrimination 
Die Diskrimination liefert ein Maß dafür, wie gut ein Modell Personen, die in 
Zukunft erkranken bzw. nicht erkranken, voneinander unterscheiden kann. Die 
AUC wird als Maßzahl zur Abschätzung der Diskrimination verwendet und wird ab 
einem Wert von 0,7 bis 0,8 als gut angesehen. Sie wird jeweils für das IBIS-Modell 
berechnet und dann mit dem Wert für das Modell, wenn keine Informationen zum 
BMI der Teilnehmerinnen vorlagen, verglichen. 
Das IBIS-Modell hat in der NYBCFR-Kohorte insgesamt eine gute 
Diskrimination mit einer AUC von 0,67 (CI 0,62 - 0,73) (vgl. Abbildung 17). 
Stratifiziert man nach Menopausenstatus, so ist die Diskrimination bei 
prämenopausalen Frauen mit einer AUC von 0,68 (CI 0,61 - 0,75) kaum besser als 
bei postmenopausalen Frauen mit einer AUC von 0,67 (CI 0,58 – 0,77). Die AUCs 
unterscheiden sich in der Gesamtkohorte sowie in beiden Untergruppen 
signifikant von 0,5. 
Vergleicht man diese Werte der Diskrimination mit dem IBIS-Modell ohne 
Informationen zu BMI, so ist in der Gesamtkohorte die Diskrimination 
unverändert bei einer AUC von 0,67 (CI 0,62 - 0,73) (vgl. Abbildung 17). Bei 
prämenopausalen Frauen verlaufen beide Kurven gleich, da BMI keinen Einfluss 
auf ihr berechnetes Risiko hat (vgl. Abbildung 21, Anhang). Für postmenopausale 
Frauen bleibt die Diskrimination im Modell ohne Informationen zu BMI ebenfalls 
unverändert bei einer AUC von 0,67 (CI 0,58 - 0,77). Die ROC-Kurven des Modells 
mit und ohne Informationen zu BMI unterscheiden sich nur unwesentlich. 
Aufgrund der geringeren Fallzahl verlaufen die Kurven bei den postmenopausalen 
Frauen weniger glatt als in der gesamten Kohorte (vgl. Abbildung 17). 
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Abbildung 17: ROC-Kurven. 
„Receiver operating characteristic“ (ROC)-Kurven zur Darstellung des Anteils richtig 
positiv klassifizierter (Sensitivität) im Vergleich zu falsch positiv klassifizierten Frauen  
(1-Spezifität). Modell mit (schwarze Kurve) und ohne Informationen zu BMI (rote Kurve) 
im Vergleich. Für das vom IBIS-Modell vorhergesagte 10-Jahres-Risiko ist jeweils die „area 
under the curve“ (AUC) mit 95%-Konfidenzintervall (CI) angegeben. Frauen mit einer 
Beobachtungszeit unter 10 Jahren wurden ausgeschlossen. Gesamte Kohorte (N=987) 
oben und postmenopausale Frauen (N=173) unten. 
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4.3.3 Einfluss der BMI-Variable auf die Einteilung in Risikogruppen 
Als weitere Möglichkeit zur Beurteilung der Bedeutung der BMI-Variable für die 
Risikoberechnung dient die Einteilung der Teilnehmerinnen in Risikogruppen 
abhängig davon, ob die BMI-Variable dem Modell vorliegt. Dabei werden die 
geschätzten Lebenszeitrisiken im IBIS-Modell mit denen verglichen, die sich 
ergeben, wenn dem Modell keine Informationen zum BMI der Teilnehmerinnen 
vorliegen. Als Schwellenwert wird ein verbleibendes Lebenszeitrisiko von 20% 
gewählt, ab dem in den USA ein intensiviertes Vorsorgeprogramm angeboten wird 
(Bevers et al., 2009). 
Bei den prämenopausalen Frauen verändert sich das Risiko 
erwartungsgemäß nicht, wenn dem Modell keine Informationen zu BMI zur 
Verfügung stehen. Alle Werte befinden sich auf der diagonalen Risikoäquivalenz-
Geraden (vgl. Abbildung 22, Anhang). Bei den postmenopausalen Frauen ist im 
Modell ohne Informationen zu BMI bei 342 Frauen (51,4%) das Risiko kleiner im 
Vergleich zum Modell mit Berücksichtigung des BMI. Bei 323 Frauen (48,6%) ist es 
hingegen größer. Das Risiko wird folglich ohne Informationen zu BMI tendenziell 
eher geringer eingeschätzt (vgl. Abbildung 18). Die Differenz zwischen den 
geschätzen Risiken im Modell mit und ohne Informationen zu BMI steigt dabei mit 
zunehmendem verbleibenden Lebenszeitrisiko an und ist im Hochrisikobereich am 
größten. Dadurch kommt es mit zunehmendem Risiko zu einer trichterförmigen 
Abweichung der Werte von der diagonalen Risikoäquivalenz-Geraden. 
Zudem zeigt sich, dass ohne Informationen zu BMI das IBIS-Modell bei 
11 Frauen in der Kohorte das Risiko so viel geringer einstuft, dass sie den 
Schwellenwert für das intensivierte Vorsorgeprogramm (≥20% verbleibendes 
Lebenszeitrisiko) unterschreiten, obwohl das vorhergesagte Risiko unter 
Berücksichtigung des BMI über 20% liegt. Bei 3 Frauen hingegen schätzt das IBIS-
Modell ohne Informationen zu BMI das Risiko so viel höher ein, dass sie den 
Schwellenwert überschreiten, was unter Berücksichtigung des BMI nicht der Fall 
ist. Dies entspricht 1,7% bzw. 0,5% der postmenopausalen Frauen. Insgesamt 
werden im Modell ohne Informationen zu BMI folglich 2,2% der 
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postmenopausalen Frauen in eine andere Risikogruppe eingeteilt als im Modell mit 
Informationen zu BMI. 
Bei anderen Schwellenwerten verschieben sich die Zahlen entsprechend. 
Beispielsweise wird der Schwellenwert von 30%, der in Deutschland für eine 
intensivierte Vorsorge zugrundegelegt wird, von drei Frauen (0,5%) zusätzlich 
unterschritten und von einer Frau (0,2%) zusätzlich überschritten, wenn das 
Modell keine Informationen zu BMI zur Verfügung hat. 
 
      
 
Abbildung 18: Einfluss der BMI-Variable auf die Einteilung in Risikogruppen 
Streudiagramm zum Vergleich der erwarteten Lebenszeitrisiken im IBIS-Modell mit und 
ohne Informationen zu BMI (N=665). Gesunde Frauen (schwarze Kreuze) und an 
Brustkrebs erkrankte Frauen (rote Punkte). Die horizontale und vertikale Referenzgerade 
zeigen den in den USA gültigen Schwellenwert zum intensivierten Vorsorgeprogramm 
(verbleibendes Lebenszeitrisiko ≥20%) an. Die diagonale Risikoäquivalenz-Gerade zeigt 
Werte an, bei denen die vorhergesagten Risiken beider Modelle übereinstimmen. 
Prämenopausale Frauen wurden aus Gründen der Übersichtlichkeit weggelassen, da der 
BMI keinen Einfluss auf ihr berechnetes Risiko hat.  
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5 Diskussion 
Ziel dieser Arbeit ist es, die Rolle des beeinflussbaren Risikofaktors BMI im IBIS-
Modell zu evaluieren sowie den Einfluss von BMI auf das Brustkrebsrisiko in der 
NYBCFR-Kohorte zu analysieren und den Effekt des BMI auf die Schätzgüte des 
Modells zu bewerten. Simulationen anhand von Frauen mit unterschiedlichem 
familärem Risiko zeigen, dass im IBIS-Modell der absolute Einfluss des BMI auf das 
Brustkrebsrisiko mit steigendem Basisrisiko zunimmt und eine positive 
Interaktion auf additiver Skala zwischen BMI und HRT modelliert ist. Der Einfluss 
des BMI auf Kohortenebene ist zwar relativ gering, gleichzeitig hat BMI auf die 
Risikovorhersagen auf individueller Ebene, etwa bei der Einteilung von Frauen in 
Hoch- oder Normalrisikogruppen, einen erheblichen Einfluss. 
Die epidemiologischen Auswertungen der NYBCFR-Kohorte führen zu dem 
Ergebnis, dass Übergewicht bei prämenopausalen Frauen mit einem geringeren 
Brustkrebsrisiko assoziiert ist und bei postmenopausalen Frauen mit einem 
höheren Brustkrebsrisiko. Die Variable Alter wirkt dabei als Confounder und 
Menopausenstatus als Effektmodifikator. 
Die Validierung des IBIS-Modells ergibt insgesamt eine gute Kalibrierung 
und Diskrimination. Hat das IBIS-Modell keine Informationen zum BMI der 
Teilnehmerinnen zur Verfügung, ist im Vergleich dazu die Kalibrierung minimal 
schlechter, die Diskrimination unverändert. Zudem werden einige Frauen in eine 
andere Risikogruppe eingeteilt, wenn das IBIS-Modell keine Informationen zum 
BMI zur Verfügung hat. Diese Ergebnisse sollen im Folgenden im Kontext der 
Literatur diskutiert und darüber hinaus Implikationen für die zukünftige 
Anwendung von BMI in Prädiktionsmodellen abgeleitet werden. 
 
5.1 BMI im IBIS-Modell – Simulationen am Modell 
5.1.1 BMI 
Die Simulationen am IBIS-Modell spiegeln die Modellannahmen zum Einfluss des 
BMI auf das Brustkrebsrisiko auf individueller Ebene wider. Das IBIS-Modell geht 
davon aus, dass das relative Risiko durch nicht-genetische Risikofaktoren für 
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Frauen des gesamten Risikospektrums unverändert bleibt. Diese Annahme könnte 
für BMI zutreffend sein, da eine große Metaanalyse zum Thema herausfand, dass 
die Familiengeschichte keinen Einfluss auf das relative Brustkrebsrisiko durch 
erhöhten BMI hat (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 
2001). Zudem konnte gezeigt werden, dass das durch BMI bedingte relative Risiko 
für Brustkrebs bei postmenopausalen Frauen für BRCA1/2-Mutationsträgerinnen 
vergleichbar zur Allgemeinbevölkerung ist (Manders et al., 2011). Jedoch wären 
angesichts der sehr beschränkten Datenlage weitere Studien zum Einfluss der 
genetischen Vorbelastung auf den Zusammenhang zwischen BMI und 
Brustkrebsrisiko hilfreich. 
Betrachtet man die absoluten Risikodifferenzen, so zeigt sich, dass mit 
steigendem Basisrisiko der Einfluss von Übergewicht auf den absoluten Wert des 
Brustkrebsrisikos im IBIS-Modell zunimmt. Bei einer Frau mit niedrigem 
Basisrisiko (kein erstgradig Verwandter mit Brustkrebs) erhöht sich das absolute 
Risiko durch Übergewicht um 1,88 Prozentpunkte. Bei einer Frau mit mittlerem 
Basisrisiko (zwei erstgradig Verwandte mit Brustkrebs) erhöht es sich um 4,50 
Prozentpunkte, bei einer Frau mit BRCA1-Mutation sogar um 9,32 Prozentpunkte.  
So führt Übergewicht im IBIS-Modell bei einer Frau mit genetischer 
Vorbelastung zu einer fünfmal so großen Risikodifferenz im Vergleich zu einer 
Frau ohne genetische Vorbelastung. Daher ist die Veränderung des Risikos auf 
einer absoluten Risikoskala beachtenswert, selbst wenn das relative Risiko durch 
BMI über das gesamte Risikospektrum hinweg konstant ist. Dies ist insbesondere 
dann in Beratungsgesprächen zu Brustkrebsprävention wichtig, wenn es sich um 
Risikofaktoren handelt, die von den Frauen beeinflusst werden können. Es sollte 
beachtet werden, dass diese Risikofaktoren, insbesondere bei Frauen mit hohem 
Basisrisiko, einen beträchtlichen Einfluss auf das absolute vorhergesagte 
Brustkrebsrisiko haben können. Daher sollte erwogen werden, ratsuchende 
Frauen bei Beratungsgesprächen sowohl über die relative als auch die absolute 
Risikoreduktion durch Lebensstilveränderung zu informieren (Quante et al., 
2015a). 
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5.1.2 BMI und Hormonersatztherapie 
Die HRT ist als weitere beeinflussbare Variable ebenfalls von besonderem 
Interesse für das Brustkrebsrisiko. Um die Interaktion zwischen BMI- und HRT-
Variable im IBIS-Modell zu analysieren, wurde sowohl der getrennt vorliegende als 
auch der gemeinsame Einfluss von BMI und HRT im Modell simuliert. 
Als Referenzwert dient die Konstellation einer Frau mit niedrigem BMI und 
keiner HRT (BMI-HRT-) mit einem verbleibenden Lebenszeitrisiko von 15,75%. 
Beim gemeinsamen Vorliegen beider Risikofaktoren (BMI+HRT+) liegt die 
absolute Differenz zum Referenzwert bei 6,98 Prozentpunkten und ist damit 
größer als die Summe der Risikodifferenzen beim Vorliegen von jeweils einem der 
beiden Risikofaktoren isoliert (BMI+HRT- bzw. BMI-HRT+) mit 6,50 
Prozentpunkten. Im IBIS-Modell wird folglich eine positive Interaktion auf 
additiver Skala modelliert. Gemessen am relativen Risiko entspricht der 
gemeinsame Effekt von BMI und HRT mit einem Wert von 1,44 in etwa dem 
Produkt der relativen Risiken der getrennt vorliegenden Risikofaktoren von 1,45. 
Das IBIS-Modell zeigt somit keine Interaktion auf multiplikativer Skala. 
Die beobachtete Interaktion ist auf die Modellierung im IBIS-Modell 
zurückzuführen. Dieses behandelt alle nicht-genetischen Risikofaktoren wie BMI 
und HRT als rein multiplikative Variablen bezüglich des relativen Risikos. Folglich 
verstärken sich HRT- und BMI-Effekt bei gleichzeitigem Vorliegen gegenseitig, was 
in einer höheren absoluten Risikodifferenz resultiert. 
Diese Annahmen des IBIS-Modells stehen im Widerspruch zur Literatur, die 
einen gegensätzlichen Effekt berichtet. Zahlreiche Studien zeigten, dass bei Frauen, 
die eine HRT erhielten, Übergewicht das Brustkrebsrisiko deutlich weniger stark 
erhöht als bei Frauen, die keine HRT erhielten (Ritte et al., 2012, Cui et al., 2014, 
Slattery et al., 2007). Angesichts dieser Studien scheint daher eher eine negative 
Interaktion auf additiver Skala zwischen BMI und HRT vorzuliegen. Eine Erklärung 
hierfür könnte der unter HRT deutlich höhere Östrogenspiegel liefern. Im 
Vergleich dazu scheint die Östrogenproduktion im Fettgewebe, die für einen 
Großteil der risikoerhöhenden Wirkung des Übergewichts verantwortlich gemacht 
wird, eine untergeordnete Rolle zu spielen. Der beobachtete Zusammenhang 
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könnte natürlich auch darin begründet sein, dass Übergewicht den 
risikoerhöhenden Einfluss einer HRT abmildert. Entsprechend spricht einiges 
dafür, dass der gemeinsame Effekt von BMI und HRT im Modell kleiner als die 
Summe der getrennten Effekte ausfallen sollte. Es sollte daher darüber diskutiert 
werden, die negative Interaktion zwischen BMI und HRT im IBIS-Modell zu 
berücksichtigen. 
Da alle nicht-genetischen Risikofaktoren im IBIS-Modell gleich behandelt 
werden, könnten ähnliche Probleme auch bei anderen Risikofaktoren auftreten. Es 
stellt sich daher die Frage, ob die rein multiplikative Modellierung nicht-
genetischer Risikofaktoren im IBIS-Modell den biologischen Zusammenhängen 
gerecht wird. Vielmehr sollten spezifische Interaktionen zwischen einzelnen 
Risikofaktoren berücksichtigt und in das Modell integriert werden. 
Bei den Simulationen wurde jeweils das Lebenszeitrisiko für Brustkrebs 
berechnet. Aktuell wird in diesem Zusammenhang diskutiert, die Richtlinien auf 
kurzfristigeren Risiken zu basieren, da die Modelle meist anhand kürzerer 
Beobachtungszeiten entwickelt und validiert werden (Quante et al., 2015b). 
 
5.1.3 Konklusion 
Im IBIS-Modell wird der Einfluss der BMI-Variable auf das Brustkrebsrisiko so 
modelliert, dass die absolute Risikodifferenz mit zunehmendem Basisrisiko 
ansteigt. Das Modell geht folglich implizit davon aus, dass die Risikoerhöhung 
durch BMI bei einer Frau mit genetischer Vorbelastung deutlich größer ist als bei 
einer Frau ohne Vorbelastung. Diese Annahme sollte anhand weiterer Studien zu 
BRCA-Mutationsträgerinnen überprüft werden. 
Zwischen BMI und HRT wird im IBIS-Modell eine positive Interaktion auf 
additiver Skala modelliert. Diese steht jedoch im Widerspruch zur Literatur, da 
zahlreiche Studien eine negative Interaktion beobachteten. Die rein multiplikative 
Modellierung aller nicht-genetischen Variablen im IBIS-Modell sollte angepasst 
und spezielle Interaktionen berücksichtigt werden. 
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5.2 BMI in der NYBCFR-Kohorte – epidemiologische Analysen 
5.2.1 Deskriptive Analysen 
Die Auswertungen dieser Arbeit wurden anhand von 1848 Frauen der insgesamt 
4991 Teilnehmer der NYBCFR-Studie durchgeführt. Eine der großen Stärken der 
Kohorte ist das Studiendesign einer prospektiven Kohortenstudie. Dieses ist 
weniger anfällig für systematische Fehler (Rothman, 2012) und ermöglicht neben 
der Berechnung von relativen Risiken und Hazard Ratios auch eine aussagekräftige 
Validierung von Prädiktionsmodellen. 
Von den 1848 Frauen erkrankten 89 an Brustkrebs, 56 verstarben an einer 
anderen Ursache und 1703 blieben gesund und am Leben. Die Fallzahl ist 
vergleichbar zur FHESP-Studie mit 1933 Teilnehmerinnen und deutlich größer als 
jene der MBBD-Studie mit 331 Teilnehmerinnen, den beiden anderen Studien, 
anhand derer das IBIS-Modell bereits evaluiert wurde (Amir et al., 2003, Boughey 
et al., 2010). Die durchschnittliche Beobachtungszeit von 7,7 ± 3,1 Jahren liegt 
zwischen der Beobachtungszeit in der FHESP-Studie mit 5,3 Jahren und der MBBD-
Studie mit 14,6 Jahren (Boughey et al., 2010, Amir et al., 2003). 
Die NYBCFR-Kohorte deckt das gesamte Risikospektrum für Brustkrebs von 
Frauen mit niedrigem Risiko bis zur BRCA-Mutationsträgerin ab. Durch die 
Auswahl der Teilnehmer über die Rekrutierung möglichst vieler Verwandter von 
Brustkrebspatientinnen ist das Brustkrebsrisiko in der Kohorte insgesamt höher 
als im Bevölkerungsdurchschnitt. So ist das beobachtete Brustkrebsrisiko in der 
NYBCFR-Kohorte im Vergleich zu den SEER Raten (Surveillance Epidemiology and 
End Results) unter Berücksichtigung der Altersverteilung 3,1-fach erhöht (Quante 
et al., 2012). 
Es finden sich in der NYBCFR-Kohorte daher auch deutlich mehr BRCA-
Mutationen mit 3,7% BRCA1- und 2,2% BRCA2-Mutationsträgerinnen im Vergleich 
zu etwa 0,3% und 0,2% in der Allgemeinbevölkerung (Risch et al., 2006). Dies liegt 
neben dem erhöhten Risikoprofil der Kohorte auch am hohen Anteil genetisch 
getesteter Frauen. Für die Studie wurden alle Ashkenazi-jüdischen Teilnehmer und 
in den anderen Familien mindestens ein Familienmitglied genetisch getestet. Somit 
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liegen in der NYBCFR-Kohorte mit 43,2% genetisch getesteten Frauen 
überdurchschnittlich viele Informationen zum Mutationsstatus vor, was eine 
weitere Stärke der Studie darstellt. 
Eine weitere Besonderheit der Kohorte ist, dass der Anteil an Frauen mit 
atypischer Hyperplasie mit 0,3% relativ hoch ist. In einer typischen Kohorte beim 
Mammographie-Screening würde man im Vergleich dazu nur in ca. 0,02% der 
Mammographien eine atypische Hyperplasie erwarten (Menes et al., 2009). Auch 
dies ist vermutlich in dem erhöhten Risikoprofil der Kohorte begründet. 
Der durchschnittliche BMI in der Kohorte liegt mit 25,1 ± 5,4kg/m2 unter 
dem Durchschnitt der amerikanischen Frauen von 28,7kg/m2 (Flegal et al., 2012). 
Auch der Anteil an übergewichtigen (BMI ≥25; <30kg/m2) mit 25,5% und adipösen 
Frauen (BMI ≥30kg/m2) mit 15,5% war kleiner im Vergleich zum amerikanischen 
Durchschnitt mit 27,9% übergewichtigen und 35,8% adipösen Frauen (Flegal et al., 
2012). Der Hintergrund dafür könnte sein, dass in Industrienationen ein höherer 
sozioökonomischer Status mit einem geringeren Anteil an Übergewichtigen 
assoziiert ist (McLaren, 2007). Da in New York vergleichsweise mehr Frauen mit 
höherem sozioökonomischen Status leben, könnte dies den geringeren Anteil an 
Übergewichtigen und Adipösen erklären. 
 
5.2.2 Confounding und Effektmodifikation 
Der Einfluss von Confounding und Effektmodifikation auf den Zusammenhang 
zwischen BMI und Brustkrebs wurde in der NYBCFR-Kohorte untersucht, um die 
Analysen entsprechend zu adjustieren. Die Literaturrecherche lieferte Hinweise, 
dass die Variable Körpergröße einen wichtigen Confounder darstellen könnte 
(Cheraghi et al., 2012, van den Brandt et al., 2000). Es zeigen sich jedoch keine 
relevanten Unterschiede im Auftreten von Brustkrebs in Bezug auf die 
Körpergröße der untersuchten Frauen. Im Streudiagramm zur Verteilung von BMI 
und Körpergröße ist die relativ scharfe Untergrenze bei einem BMI von etwa 
17kg/m2 und die starke Streuung nach oben auffällig (vgl. Abbildung 9). Eine 
Erklärung dafür könnte sein, dass Abweichungen des BMI vom Normalgewicht 
nach oben in weitaus größerem Maße mit dem Leben vereinbar sind als 
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Abweichungen nach unten. Schon ein deutlich geringeres Unterschreiten des 
WHO-Grenzwertes zum Untergewicht von 18,5kg/m2 kann zu einer verringerten 
Lebenserwartung führen als ein Überschreiten der Grenze zum Übergewicht von 
25kg/m2 (Flegal et al., 2005). Es zeigt sich in der NYBCFR-Kohorte jedoch kein 
eindeutiger Zusammenhang zwischen BMI und Körpergröße. Auch das Cox 
Proportional Hazards Modell liefert mit einer Differenz von 0,9% zwischen rohem 
und größenadjustiertem Hazard Ratio bei einem kritischen Wert von 10% keinen 
Hinweis für relevantes Confounding. Körpergröße wird daher im Weiteren nicht 
als relevanter Confounder berücksichtigt. 
Die Variable Alter wird in der Literatur ebenfalls als wichtiger Confounder 
diskutiert (van den Brandt et al., 2000, Cheraghi et al., 2012). In der NYBCFR-
Kohorte sind Frauen, die später an Brustkrebs erkrankten, bei Teilnahmebeginn 
deutlich älter als nicht erkrankte Frauen. Dies war zu erwarten, da mit 
zunehmendem Alter das Brustkrebsrisiko steigt und Alter zudem als wichtiger 
Risikofaktor gilt (ACS, 2014). Im Streudiagramm zeigt sich, dass der BMI mit 
zunehmendem Alter tendenziell ansteigt (vgl. Abbildung 12). Dies deckt sich mit 
publizierten Ergebnissen aus der Literatur, die eine näherungsweise lineare 
Zunahme des BMI bei Frauen mit zunehmendem Alter beobachteten (Welon et al., 
2002). Folglich kommt Alter als Confounder in Frage, da es sowohl mit BMI als 
auch dem Brustkrebsrisiko assoziiert ist und nicht einfach einen biologischen 
Mediator darstellt. Im Cox proportional Hazards Modell bestätigt sich dies mit 
einem Unterschied zwischen rohem und altersadjustiertem Hazard Ratio von 
11,9%. Entsprechend wird Alter als relevanter Confounder in der Kohorte 
eingestuft und berücksichtigt. 
In der Literatur wird Menopausenstatus als wichtigster Effektmodifikator 
für den Zusammenhang zwischen BMI und Brustkrebs bewertet (van den Brandt 
et al., 2000, Cheraghi et al., 2012). Stratifiziert nach Menopausenstatus ist bei 
postmenopausalen Frauen der BMI bei erkrankten Frauen mit 26,3 ± 5,5kg/m2 
größer als bei nicht erkrankten Frauen mit einem Wert von 25,8 ± 4,8kg/m2. Bei 
prämenopausalen Frauen zeigt sich hingegen kein Unterschied. Im 
altersadjustierten Cox Proportional Hazards Modell ergeben sich inverse Effekte 
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für prä- und postmenopausale Frauen mit einer Differenz von 19,6% zwischen den 
Hazard Ratios beider Gruppen. Menopausenstatus ist daher als relevanter 
Effektmodifikator einzustufen. Die Analysen dieser Arbeit wurden folglich für prä- 
und postmenopausale Frauen getrennt und für Alter adjustiert durchgeführt. 
 
5.2.3 Risikoparameter 
Der Einfluss des BMI auf das Brustkrebsrisiko in der NYBCFR-Kohorte zeigt sich im 
Hazard Ratio des Cox Proportional Hazards Modells. Bei den prämenopausalen 
Frauen zeigt sich im altersadjustierten Cox Proportional Hazards Modell eine 
nicht signifikante leichte Risikoreduktion durch Übergewicht mit einem Hazard 
Ratio von 0,92 (CI 0,51 – 1,68). Die Metaanalyse von van den Brandt et al. (2000) 
zu prospektiven Kohortenstudien hatte einen signifikanten protektiven Einfluss 
von Adipositas auf das Brustkrebsrisiko mit einem zusammengefassten relativen 
Risiko von 0,54 (CI 0,34 – 0,85) ergeben. Dieses Resultat ist nur bedingt mit den 
Ergebnissen der NYBCFR-Kohorte vergleichbar, da in der Metaanalyse statt 
Übergewicht der Einfluss von Adipositas erfasst wurde. Die Metaanalyse von 
Cheraghi et al. (2012), die den Einfluss von Übergewicht untersuchte, fand nicht 
signifikante Effekte mit einem minimal risikoerhöhenden zusammengefassten 
relativen Risiko von 1,01 (CI 0,77 – 1,31) in den Kohortenstudien und einem 
protektiven zusammengefassten Odds Ratio von 0,92 (CI 0,81 – 1,05) in den Fall-
Kontroll-Studien. Die NYBCFR-Kohorte zeigt folglich einen tendenziell leicht 
protektiven Effekt von Übergewicht auf das prämenopausale Brustkrebsrisiko, der 
vergleichbar mit der Literatur ist (vgl. Tabelle 13). 
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Tabelle 13: Risikoparameter prämenopausale Frauen - Vergleich zur Literatur 
 Risikoparameter Anmerkung 
NYBCFR-Kohorte HR 0,92 (CI 0,51 – 1,68) Adjustiert für Alter 
Van den Brandt et al. 
(2000) 
RR 0,54* (CI 0,34 – 0,85) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
RR 1,01 (CI 0,77 – 1,31) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
OR 0,92 (CI 0,81 – 1,05) Metaanalyse               
Fall-Kontroll-Studien 
Signifikantes Ergebnis ist mit Stern (*) gekennzeichnet. CI: 95%-Konfidenzintervall, HR: Hazard 
Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko. 
 
Bei den postmenopausalen Frauen zeigt sich hingegen eine positive Korrelation 
zwischen Übergewicht und Brustkrebsrisiko. Im altersadjustierten Cox 
Proportional Hazards Modell ist Übergewicht ein nicht signifikanter Risikofaktor 
mit einem Hazard Ratio von 1,10 (CI 0,59 – 2,06). Die Metaanalyse von van den 
Brandt et al (2000) hatte ebenfalls einen risikoerhöhenden Einfluss ergeben mit 
einem zusammengefassten relativen Risiko von 1,26 (CI 1,09 – 1,46). Der Effekt 
fällt hier vermutlich stärker als in der NYBCFR-Kohorte aus, da Adipositas und 
nicht Übergewicht untersucht wurde. Die Metaanalyse von Cheraghi et al. (2012), 
die den Einfluss von Übergewicht untersuchte, fand ein zusammengefasstes 
relatives Risiko von 1,12 (CI 1,06 – 1,18) bei den Kohortenstudien und ein Odds 
Ratio von 1,08 (CI 1,00 – 1,17) bei den Fall-Kontroll-Studien. 
Somit zeigt sich in der Kohorte ein leicht risikoerhöhender Effekt von 
Übergewicht auf das postmenopausale Brustkrebsrisiko. Der Effekt spiegelt in der 
Tendenz die Ergebnisse aus den Metaanalysen wider, fällt aber nicht signifikant 
aus. 
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Tabelle 14: Risikoparameter postmenopausale Frauen - Vergleich zur Literatur 
 Risikoparameter Anmerkung 
NYBCFR-Kohorte HR 1,10 (CI 0,59 – 2,06)  Adjustiert für Alter 
Van den Brandt et al. 
(2000) 
RR 1,26* (CI 1,09 – 1,46) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
RR 1,12* (CI 1,06 – 1,18) Metaanalyse 
Kohortenstudien 
Cheraghi et al. 
(2012) 
OR 1,08 (CI 1,00 – 1,17) Metaanalyse                
Fall-Kontroll-Studien 
Signifikantes Ergebnis ist mit Stern (*) gekennzeichnet. CI: 95%-Konfidenzintervall, HR: Hazard 
Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko. 
 
5.2.4 Konklusion 
Die Stärken der NYBCFR-Kohorte liegen im prospektiven Studiendesign, dem 
breiten Risikospektrum und dem hohen Anteil genetisch getesteter Frauen. 
Fallzahl und Beobachtungszeit sind vergleichbar mit anderen Studien, die das IBIS-
Modell evaluierten. Jedoch weist diese Kohorte ein erhöhtes Risikoprofil auf, was 
auch an dem hohen Anteil an atypischen Hyperplasien und Mutationsträgerinnen 
deutlich wird. Die Frauen in der Kohorte sind im Mittel schlanker als der US-
Durchschnitt. Es zeigt sich ein geringerer Anteil an Übergewichtigen und Adipösen. 
In der NYBCFR-Kohorte ergibt sich im Zusammenhang zwischen BMI und 
Brustkrebsrisiko die Variable Alter als relevanter Confounder und 
Menopausenstatus als Effektmodifikator. Im altersadjustierten Cox Proportional 
Hazards Modell ergibt sich bei den prämenopausalen Frauen ein leicht protektiver, 
bei postmenopausalen Frauen ein leicht risikoerhöhender Einfluss von 
Übergewicht auf das Brustkrebsrisiko. Die Risikoparameter spiegeln in der 
Tendenz die Ergebnisse aus den Metaanalysen von Van den Brandt et al. und 
Cheraghi et al. wider, allerdings sind die Werte in der NYBCFR-Kohorte nicht 
signifikant.  
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5.3 BMI und Schätzgüte des IBIS-Modells 
Im nächsten Abschnitt wurde das IBIS-Modell validiert und der Einfluss der BMI-
Variable auf die Schätzgüte des Modells analysiert. Als Maßzahlen der Schätzgüte 
des Modells wurden Kalibrierung und Diskrimination sowie der Einfluss der BMI-
Variable auf die Einteilung in Risikogruppen im Modell herangezogen. 
 
5.3.1 Kalibrierung 
5.3.1.1 E/O Ratio 
Die Kalibrierung (E/O Ratio und Hosmer-Lemeshow-Test) beurteilt die Fähigkeit 
des Modells, möglichst exakt das tatsächliche Risiko in der Kohorte vorherzusagen. 
Das E/O Ratio zeigt dabei an, inwieweit das Modell das tatsächliche Risiko unter- 
bzw. überschätzt. Das IBIS-Modell unterschätzt insgesamt das in der Kohorte 
beobachtete 10-Jahres-Risiko mit einem E/O Ratio von 0,82 (vgl. Tabelle 15). Bei 
den prämenopausalen Frauen wird das Risiko mit einem E/O Ratio von 0,78 
deutlich unterschätzt, bei den postmenopausalen Frauen schneidet das Modell mit 
einem E/O Ratio von 0,90 besser ab. 
In der FHESP-Studie hatte das IBIS-Modell ebenfalls das Risiko mit einem 
vergleichbaren E/O Ratio von 0,81 unterschätzt (Amir et al., 2003). Diese Kohorte 
weist ein etwas höheres Risikoprofil als die NYBCFR-Kohorte auf. Das IBIS-Modell 
hatte in der FHESP-Kohorte, verglichen mit dem BCRAT- und Claus-Modell, mit der 
besten Kalibrierung abgeschnitten (Amir et al., 2003). In der MBBD-Studie an 
Frauen mit atypischer Hyperplasie hingegen überschätzte das IBIS-Modell das 
Risiko der Frauen deutlich mit einer E/O Ratio von 1,89 (Boughey et al., 2010). Das 
IBIS-Modell scheint das Risiko durch atypische Hyperplasie stark zu überschätzen, 
woraufhin die American Society of Oncology bereits empfohlen hatte, das IBIS-
Modell nicht mehr bei Frauen mit atypischer Hyperplasie anzuwenden. 
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Tabelle 15: E/O Ratio –Vergleich zur Literatur 
 E/O Ratio Anmerkung 
IBIS-Modell in der NYBCFR-Kohorte 
Mit Informationen zu BMI 0,82  
Ohne Informationen zu BMI 0,81  
IBIS-Modell in anderen Studien 
Amir et al. (2003) 0,81 FHESP-Kohorte (erhöhtes 
Risikospektrum) 
Boughey et al. (2010) 1,89 MBBD-Kohorte (Frauen mit 
atypischer Hyperplasie) 
E/O Ratio: Verhältnis des erwarteten zum beobachteten Risiko. 
 
Vergleicht man diese Werte mit dem IBIS-Modell ohne Informationen zu BMI, so 
nimmt das E/O Ratio von 0,82 auf 0,81 minimal ab, wenn dem Modell keine 
Informationen zum BMI der Teilnehmerinnen zur Verfügung stehen (vgl. Tabelle 
15). Bei prämenopausalen Frauen hat BMI im IBIS-Modell keine Auswirkung auf 
das Brustkrebsrisiko, das E/O Ratio bleibt daher unverändert. Bei 
postmenopausalen Frauen nimmt das E/O Ratio dementsprechend etwas stärker 
von 0,90 auf 0,88 ab. Das E/O Ratio weist folglich auf eine minimal schlechtere 
Kalibrierung hin, wenn dem Modell keine Informationen zu BMI zur Verfügung 
stehen. 
 
5.3.1.2 Hosmer-Lemeshow-Test 
Der Hosmer-Lemeshow-Test ist ebenfalls ein Verfahren zur Bewertung der 
Kalibrierung und betrachtet die Anpassungsgüte in Quartilen der 
Grundgesamtheit. Die Nullhypothese des Tests ist eine gute Kalibrierung des 
Modells. In der gesamten Kohorte fällt der Hosmer-Lemeshow-Test für das IBIS-
Modell signifikant aus (HL χ24 = 10,71; p-Wert = 0,03) (vgl. Tabelle 16). Die 
Nullhypothese des Tests, dass eine gute Kalibrierung des Modells vorliegt, kann 
folglich verworfen werden. Bei prämenopausalen Frauen fällt der Test nicht 
signifikant aus (HL χ24 = 6,25; p-Wert = 0,18), ebenso bei postmenopausalen 
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Frauen (HL χ24 = 0,78; p-Wert = 0,94). Die Nullhypothese einer guten Kalibrierung 
kann folglich in beiden Untergruppen nicht verworfen werden. In der Literatur 
fanden sich zum Zeitpunkt der Recherche keine Studien, die das IBIS-Modell 
anhand einer anderen Kohorte mittels Hosmer-Lemeshow-Tests evaluiert hatten. 
Das IBIS-Modell schneidet interessanterweise in beiden Untergruppen 
besser ab als in der gesamten Kohorte. Hier könnte die kleinere Fallzahl in den 
Untergruppen eine Erklärung liefern. Beim Hosmer-Lemeshow-Test steigt mit 
zunehmender Fallzahl die Teststärke und damit die Wahrscheinlichkeit, 
Abweichungen bezüglich des Hosmer-Lemeshow-Tests zwischen vorhergesagtem 
und beobachtetem Risiko zu erkennen. Dies hat bei Tests zur Anpassungsgüte den 
Nachteil, dass bei großen Datensätzen auch kleine Abweichungen in kleinen p-
Werten resultieren. Unterschreitet der p-Wert das 0,05-Signifikanzniveau, wird die 
Nullhypothese einer guten Kalibrierung verworfen, auch wenn das signifikante 
Ergebnis teilweise durch die große Fallzahl bedingt ist. Dieser Effekt konnte 
anhand einer Simulationsstudie verdeutlicht werden (Kramer und Zimmerman, 
2007) und stellt eine in der Praxis relevante Limitation der Methode dar. 
Das IBIS-Modell ist zudem in der NYBCFR-Kohorte für postmenopausale 
Frauen besser als für prämenopausale Frauen kalibriert. Hier könnte ein ähnlicher 
Effekt eine Rolle spielen, da weniger postmenopausale (N=665) als 
prämenopausale Frauen (N=1183) an der Studie teilgenommen hatten. Jedoch ist 
der Unterschied in der Fallzahl deutlich geringer, was dafür spricht, dass die 
Fallzahl hier einen kleineren Einfluss hat. Zudem zeigt sich in der graphischen 
Darstellung in allen vier Risikoquartilen eine deutlich bessere Übereinstimmung 
von geschätzten und beobachteten Werten bei den postmenopausalen Frauen (vgl. 
Abbildung 16). Das Modell scheint folglich auch unabhängig von der Fallzahl für 
postmenopausale Frauen besser als für prämenopausale Frauen kalibriert zu sein. 
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Tabelle 16: Hosmer-Lemeshow-Test 
 Teststatistik  
IBIS-Modell in der NYBCFR-Kohorte HL χ24 p-Wert 
Modell mit Informationen zu BMI 10,71* 0,03 
Modell ohne Informationen zu BMI 12,18* 0,02 
Signifikante Ergebnisse sind mit Stern (*) gekennzeichnet, HL χ24: Hosmer-Lemeshow-Test. 
 
Im nächsten Schritt wurden die Ergebnisse mit Werten des IBIS-Modells 
ohne Informationen zu BMI verglichen (vgl. Tabelle 16). Hier nehmen die p-
Werte etwas ab, sowohl in der gesamten Kohorte (HL χ24 = 12,18, p-Wert = 0,02) 
als auch bei den postmenopausalen Frauen (HL χ24 = 1,21, p-Wert = 0,88). Folglich 
verschlechtert sich die Kalibrierung im IBIS-Modell tendenziell etwas, wenn dem 
Modell keine Informationen zu BMI zur Verfügung stehen. Die Testentscheidung 
auf Basis des 0,05-Signifikanzniveaus ändert sich jedoch in keiner der Gruppen. 
Beim Hosmer-Lemeshow-Test wird die Kohorte in vier Risikoquartile 
unterteilt. Dabei fällt auf, dass in der NYBCFR-Kohorte das IBIS-Modell in den 
unteren drei Quartilen das Risiko unterschätzte, im höchsten Quartil hingegen das 
Risiko überschätzte (vgl. Abschnitt 4.3.1). Das IBIS-Modell scheint also im 
Hochrisikobereich das Risiko tendenziell zu überschätzen. Eine Rolle könnte dabei 
auch der mit steigendem Basisrisiko zunehmende Einfluss von nicht-genetischen 
Risikofaktoren spielen (siehe Abschnitt 5.1.1). 
 
5.3.2 Diskrimination 
Ein zuverlässiges Prädiktionsmodell zeichnet sich insbesondere durch eine gute 
Balance zwischen Sensitivität und Spezifität aus. Diese Balance wird graphisch 
besonders gut durch die ROC-Kurven repräsentiert, wobei die AUC ein Maß für die 
Fähigkeit des Modells zur Diskrimination liefert. Im Allgemeinen wird bei 
Brustkrebsprädiktionsmodellen eine AUC von 0,7 bis 0,8 als gute Diskrimination 
angesehen (Amir et al., 2010). 
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Im IBIS-Modell ist die Diskrimination in der gesamten Kohorte gut mit einer 
AUC von 0,67 (CI 0,62 – 0,73) (vgl. Tabelle 17). Stratifiziert man nach 
Menopausenstatus, ist die Diskrimination des IBIS-Modells bei prämenopausalen 
Frauen mit einer AUC von 0,68 (CI 0,61 – 0,75) minimal besser als bei den 
postmenopausalen Frauen mit einer AUC von 0,67 (CI 0,58 – 0,77). In der Literatur 
zeigt sich bei der Evaluation in der FHESP-Studie eine noch bessere Diskrimination 
des IBIS-Modells mit einer AUC von 0,76 (CI 0,70 – 0,82) (Amir et al., 2003). Hier 
hatte das IBIS-Modell auch eine bessere Diskrimination im Vergleich zum BCRAT- 
und Claus-Modell. Bei der MBBD-Studie an Frauen mit atypischer Hyperplasie war 
die Diskrimination des IBIS-Modells deutlich schlechter mit einer AUC von 0,54 (CI 
0,42 – 0,65) (Boughey et al., 2010). In der MBBD-Kohorte zeigte das Modell 
außerdem eine schlechte Kalibrierung, da das Risiko durch atypische Hyperplasie 
vom IBIS-Modell stark überschätzt wird.  
 
Tabelle 17: Diskrimination - Vergleich zur Literatur 
 AUC Anmerkung 
IBIS-Modell in der NYBCFR-Kohorte 
Mit Informationen zu BMI 0,67 (CI 0,62 – 0,73)  
Ohne Informationen zu BMI 0,67 (CI 0,62 – 0,73)  
IBIS-Modell in anderen Kohorten 
Amir et al. (2003) 0,76 (CI 0,70 – 0,82) FHESP-Kohorte (erhöhtes 
Risikospektrum) 
Boughey et al. (2010) 0,54 (CI 0,42 – 0,65) MBBD-Kohorte (Frauen mit 
atypischer Hyperplasie) 
AUC: Area under the curve; CI: 95%-Konfidenzintervall. 
 
Im IBIS-Modell ohne Informationen zu BMI bleibt die Diskrimination in der 
NYBCFR-Kohorte unverändert bei 0,67 (CI 0,62 – 0,73) (vgl. Tabelle 17). Jedoch gilt 
die AUC als wenig sensitiver Parameter, der nur schwach reagiert, selbst wenn ein 
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bedeutsamer Biomarker weggelassen wird (Cook, 2007). Dies könnte erklären, 
warum sich die Diskrimination des Modells in dieser Arbeit nicht durch 
Informationen zum BMI verbessert hat. Es wird auch ausdrücklich davor gewarnt, 
relevante Risikofaktoren aus dem Modell zu entfernen, nur weil sie keinen Einfluss 
auf die AUC haben (Cook, 2007). 
 
5.3.3 Einfluss der BMI-Variable auf die Einteilung in Risikogruppen 
Der Einfluss der BMI-Variable auf die Einteilung in Risikogruppen im IBIS-Modell 
dient als weiterer Baustein zur Abschätzung der Bedeutung der Variable. Es wird 
jeweils zuerst das Risiko aller Teilnehmerinnen der Kohorte mit dem IBIS-Modell 
berechnet und dann mit der Kohorte ohne Informationen zu BMI verglichen. Hier 
schätzt das IBIS-Modell bei 51,4% der postmenopausalen Frauen das Risiko 
geringer und bei 48,6% höher ein, wenn es keine Informationen zum BMI der 
Teilnehmerinnen zur Verfügung hat. 
Dabei steigt die Differenz zwischen geschätztem Risiko des Modells mit und 
ohne Informationen zu BMI mit zunehmendem verbleibenden Lebenszeitrisiko an. 
Dieser Effekt wird im Streudiagramm (vgl. Abbildung 18, Abschnitt 4.3.3) deutlich. 
Hier zeigt sich eine zunehmende Abweichung der geschätzten Risiken im Modell 
ohne Informationen zu BMI von der Risikoäquivalenz-Geraden. Dies liegt in der 
Modellierung des IBIS-Modells begründet. So nimmt mit steigendem Basisrisiko im 
IBIS-Modell der Einfluss aller nicht-genetischen Risikofaktoren wie BMI zu, wie 
bereits in den Simulationen in Abschnitt 5.1.1 dargestellt wurde. Alle nicht-
genetischen Risikofaktoren werden im Modell als multiplikative Variablen 
bezüglich des relativen Risikos verwendet. Somit ist der Einfluss aller nicht-
genetischen Risikofaktoren im Hochrisikobereich besonders stark ausgeprägt, 
obwohl sich in der Literatur eher das Gegenteil andeutet (vgl. Abschnitt 5.1.1). Der 
Einfluss aller nicht-genetischen Faktoren ist folglich im Hochrisikobereich 
modellbedingt besonders groß, was zur Folge haben könnte, dass hier 
systematisch das absolute Risiko überschätzt wird.  
Zudem von besonderem Interesse ist die Anzahl der Frauen, die in eine 
andere Risikogruppe eingeteilt werden, wenn dem Modell keine Informationen zu 
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BMI zur Verfügung stehen. Frauen gelten in den USA ab einem verbleibenden 
Lebenszeitrisiko von 20% als Hochrisikopatientinnen und haben damit Zugang 
zum intensivierten Vorsorgeprogramm. Schon in Abschnitt 4.1 wird gezeigt, dass 
eine Frau allein durch einen höheren BMI in die Hochrisikogruppe anstatt der 
Normalrisikogruppe eingeteilt werden kann. 
In der NYBCFR-Kohorte würde das Modell ohne Informationen zu BMI bei 
1,7% der Frauen das Risiko so viel geringer einschätzen, dass sie den 
Schwellenwert für das intensivierte Vorsorgeprogramm unterschreiten würden. 
Diese Frauen hätten folglich nicht die Möglichkeit, am intensivierten 
Vorsorgeprogramm teilzunehmen, obwohl das Modell mit Informationen zum BMI 
ihr Risiko entsprechend hoch eingestuft hätte. Umgekehrt würde bei 0,5% der 
Frauen das Risiko im Modell ohne Informationen zu BMI so viel höher eingestuft 
werden, dass sie den Schwellenwert überschreiten. Diese Frauen würden folglich 
am intensivierten Vorsorgeprogramm teilnehmen und einer zusätzlichen 
Strahlenbelastung ausgesetzt werden, obwohl das Modell mit Informationen zu 
BMI ihr Risiko entsprechend niedriger eingestuft hätte. 
Insgesamt werden somit vom IBIS-Modell ohne Informationen zu BMI 2,2% 
der postmenopausalen Frauen in eine andere Risikogruppe eingeteilt als vom 
Modell mit Informationen zu BMI. Die absolute Anzahl der Frauen, die mit dem 
Modell ohne Informationen zu BMI in eine andere Risikogruppe eingestuft werden, 
ist im Falle der NYBCFR-Kohorte mit 14 Frauen nicht sehr groß. Jedoch wären in 
einem populationsbasierten Screening-Kollektiv entsprechend mehr Frauen 
betroffen. Zudem können die Konsequenzen bei einer falschen Einstufung für die 
betroffenen Frauen gravierend sein, da Früherkennungsmaßnahmen sowie auch 
Empfehlungen zu Chemoprävention und prophylaktischen Brustoperationen 
häufig an berechnete Lebenszeitrisiken gekoppelt sind. 
 
5.3.4 Konklusion 
Schätzgüte des IBIS-Modells 
Kalibrierung und Diskrimination des IBIS-Modells sind anhand der Analysen 
dieser Arbeit für die NYBCFR-Kohorte insgesamt als gut zu bewerten. Nur in der 
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gesamten Kohorte kann die Nullhypothese einer guten Kalibrierung verworfen 
werden, was eventuell der Fallzahl geschuldet ist. Die Ergebnisse dieser Arbeit zu 
Kalibrierung und Diskrimination des Modells anhand der NYBCFR-Kohorte sind 
vergleichbar mit den Ergebnissen vorangegangener Validierungen des IBIS-
Modells anhand anderer Kohorten. Eine Ausnahme bildet die MBBD-Kohorte an 
Frauen mit atypischer Hyperplasie. Hier hatte das IBIS-Modell deutlich schlechter 
abgeschnitten und wird für diese Frauen auch nicht mehr empfohlen.  
Das IBIS-Modell unterschätzt tendenziell das in der Kohorte beobachtete 
Risiko. Eine Ausnahme bildete das oberste Risikoquartil, dessen Risiko überschätzt 
wurde. Dabei könnte der mit zunehmendem Risiko modellbedingt steigende 
Einfluss nicht-genetischer Variablen eine Rolle spielen, der das vorhergesagte 
Risiko im Hochrisikobereich übermäßig erhöht. 
 
Einfluss des BMI auf die Schätzgüte des IBIS-Modells 
Im IBIS-Modell hat die BMI-Variable bei prämenopausalen Frauen keinen Einfluss 
auf die Risikoprädiktion. Daher bleiben auch Kalibrierung und Diskrimination 
unverändert, wenn dem Modell keine Informationen zu BMI zur Verfügung stehen. 
Bei den postmenopausalen Frauen hingegen trägt BMI zu einer etwas besseren 
Kalibrierung des Modells bei, wie sich in den schlechteren Werten des E/O Ratios 
und des Hosmer-Lemeshow-Tests für das Modell ohne Informationen zu BMI 
zeigte (vgl. Tabelle 18). Die Diskrimination unterscheidet sich im Modell ohne 
Informationen zu BMI nicht vom Modell mit Informationen zu BMI, jedoch reagiert 
die AUC bekanntermaßen wenig sensitiv auf das Weglassen einzelner Variablen.  
Das IBIS-Modell weist in einigen Studien eine überwiegend bessere 
Kalibrierung und Diskrimination als andere Modelle, die BMI nicht als Variable 
enthalten, auf. Ob man den Unterschied auf die BMI-Variable zurückführen kann ist 
unklar, da sich die Modelle in verschiedenen Komponenten unterscheiden.  
 
75 
 
Tabelle 18: Validierung des Modells mit und ohne Informationen zu BMI 
 
 
E/O Ratio Hosmer-Lemeshow-
Test 
AUC 
Mit Informationen zu BMI 
 
0,90 HL χ24 = 0,78 
(p-Wert = 0,94) 
0,67 
(CI 0,62 - 0,73) 
Ohne Informationen zu BMI 
 
0,88 HL χ24 = 1,21 
(p-Wert = 0,88) 
0,67 
(CI 0,58 - 0,77) 
Nur postmenopausale Frauen (N=665). AUC: Area under the curve; CI: 95%-Konfidenzintervall, 
E/O Ratio: Verhältnis des erwarteten zum beobachteten Risiko, HL χ24: Hosmer-Lemeshow-Test, p-
Wert: Signifikanzwert. 
 
In der NYBCFR-Kohorte schätzt das Modell ohne Informationen zu BMI bei 2,2% 
der Frauen das Risiko soweit höher bzw. niedriger ein, dass sie den Schwellenwert 
für das intensivierte Vorsorgeprogramm über- bzw. unterschreiten würden. 
Absolut ist die Anzahl der Frauen, die im Modell ohne Informationen zu BMI in 
eine andere Risikogruppe eingeteilt werden als im Modell mit Informationen zu 
BMI, im Falle der NYBCFR-Kohorte zwar nicht sehr groß, würde jedoch in einem 
größeren Kollektiv eine erhebliche Anzahl an Frauen betreffen. Der Effekt von BMI 
auf die Schätzgüte fällt daher auf Kohortenebene eher klein aus, kann aber für die 
einzelnen Frauen einen entscheidenden Unterschied machen. 
 
 
5.4 Limitationen und methodische Einschränkungen 
Zu den Limitationen der NYBCFR-Kohorte zählt das 3,1-fach erhöhte Risiko der 
Kohorte im Vergleich zu den altersspezifischen SEER-Raten. In einem 
populationsbasierten Screening-Kollektiv wäre ein niedrigeres durchschnittliches 
Risiko zu erwarten. Frauen mit einem niedrigen Risiko sind folglich in den 
Ergebnissen tendenziell unterrepräsentiert.  
Im ersten Teil der Arbeit wurden Analysen zum Einfluss des BMI im IBIS-
Modell mithilfe von Simulationen durchgeführt (vgl. Abschnitt 4.1). Dabei wäre es 
auch interessant gewesen, den Einfluss des familiären Risikos auf den 
Zusammenhang zwischen BMI und Brustkrebsrisiko anhand der NYBCFR-Kohorte 
zu überprüfen. Dafür wären jedoch Analysen in Untergruppen notwendig, die 
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aufgrund der geringen Fallzahl in der Kohorte nicht aussagekräftig wären. Ebenso 
konnte die Interaktion von BMI und HRT aufgrund der Fallzahl nicht anhand der 
NYBCFR-Kohorte überprüft werden. Daher wurde allein auf den Vergleich mit der 
Literatur zurückgegriffen, um die Modellierung im IBIS-Modell zu bewerten. Die 
NYBCFR-Studie wurde international an mehreren Zentren durchgeführt, wobei für 
die Analysen dieser Arbeit nur die Daten der New Yorker Teilkohorte zur 
Verfügung standen. Sobald die Daten der verschiedenen Studienzentren 
zusammengeführt werden, könnten aussagekräftige Analysen zum Einfluss des 
familiären Risikos sowie zu spezifischen Interaktionen durchgeführt werden. 
Im dritten Teil der Arbeit wurde die Schätzgüte des Modells unter anderem 
anhand des Hosmer-Lemeshow-Tests evaluiert (vgl. Abschnitt 4.3). Das Ergebnis 
des Hosmer-Lemeshow-Tests ist abhängig von der Fallzahl des untersuchten 
Kollektivs. So kann bei höheren Fallzahlen zu Unrecht die Nullhypothese einer 
guten Kalibrierung verworfen werden. Die Fallzahl kann somit das Ergebnis 
beeinflussen, was eine Limitation der Methode darstellt (Kramer und Zimmerman, 
2007). So könnten zukünftige Arbeiten mithilfe von weiterentwickelten Tests, 
welche für Fallzahl adjustieren, robustere Zahlen zur Kalibrierung erhalten. 
Die Schätzgüte des IBIS-Modells wurde in dieser Arbeit zudem anhand der 
AUC beurteilt. Der AUC reagiert jedoch nur schwach auf das Hinzufügen und 
Weglassen einzelner Variablen. Daher ist sie kein sensitiver Parameter, um die 
Bedeutung einer Variablen für das Modell abzuschätzen. Dies könnte erklären, 
warum die Diskrimination in dieser Arbeit unabhängig von der Information zu BMI 
blieb. Die AUC ist jedoch ein wichtiges Kriterium zur Bewertung der 
Diskrimination und sollte daher bei der Validierung von Modellen in folgenden 
Arbeiten trotzdem erhoben werden. 
Bei den Analysen dieser Arbeit zur Über- und Unterschätzung des Risikos 
wurden im Modell ohne Informationen zu BMI nur relativ wenige Frauen in eine 
andere Risikogruppe als im Modell mit Informationen zu BMI eingeteilt. Es wurden 
insbesondere keine an Brustkrebs erkrankten Frauen reklassifiziert. Aufgrund der 
geringen Fallzahl ist es daher schwierig zu beurteilen, ob die Frauen im Modell 
ohne Informationen zu BMI wirklich in eine unpassendere Risikogruppe eingeteilt 
77 
 
wurden. Es ist natürlich auch möglich, dass die Frauen im Modell ohne 
Informationen zu BMI in die passendere Risikogruppe eingeteilt wurden als im 
Modell mit Informationen zu BMI. Dies stellt eine Limitation bei der Interpretation 
der Ergebnisse dar. 
 
 
5.5 Ausblick 
Ziel dieser Arbeit ist es, die Rolle des BMI als beeinflussbaren Faktor im IBIS-
Brustkrebsprädiktionsmodell zu analysieren. Somit soll dazu beigetragen werden, 
valide und aussagekräftige Prädiktionsmodelle zu schaffen, um Kliniker wie 
ratsuchende Frauen bei ihren Entscheidungen zu Vorsorgemaßnahmen 
unterstützen zu können. In der klinischen Praxis vieler Industrieländer dienen 
diese Modelle bereits als Entscheidungshilfe, um Frauen in eine Normal- und 
Hochrisikogruppe aufzuteilen und entsprechende Vorsorgemaßnahmen 
abzuleiten. 
In der Normalrisikogruppe wird aktuell das Mammographie-Screening allein 
altersabhängig durchgeführt. In dieser Arbeit konnte jedoch verdeutlicht werden, 
dass Frauen im gleichen Alter sehr unterschiedliche Risiken aufweisen können. 
Manche Frauen haben mit 40 Jahren ein höheres Risiko als andere mit 50 Jahren 
und vice versa. Daher könnte ein feiner stratifiziertes Vorsorgeprogramm dem 
individuellen Risikoprofil der Patientinnen besser gerecht werden. Frauen mit 
niedrigem Risiko könnten dann später mit der Mammographie beginnen, um 
unnötige Strahlenbelastung zu vermeiden. Frauen mit höherem Risiko hingegen 
könnten früher beginnen und hätten so eine bessere Chance auf eine frühzeitige 
Erkennung. In einem nächsten Schritt ließe sich auf Basis des berechneten 
individuellen Risikos ein „maßgeschneidertes“ Vorsorgeprogramm für jede Frau 
erstellen. Es ist möglich, dass von einem solchen personalisierten 
Vorsorgeprogramm die ratsuchenden Frauen profitieren und darüber hinaus 
Ressourcen effizienter eingesetzt würden. 
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Offensichtlich können Prädiktionsmodelle nur Wahrscheinlichkeiten für das 
Auftreten von Krankheiten, aber niemals jeden individuellen Krankheitsfall 
vorhersehen. Die geschätzten Risiken sollten daher stets mit der notwendigen 
Vorsicht bewertet und bestehende Modelle hinterfragt und validiert werden. Unter 
diesen Voraussetzungen können sie jedoch einen wichtigen Beitrag dazu leisten, 
Präventionsstrategien zu personalisieren und zu optimieren.  
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6 Zusammenfassung 
Brustkrebsprädiktionsmodelle können Kliniker und ratsuchende Frauen bei ihren 
Entscheidungen über Maßnahmen zur Brustkrebsprävention wie intensivierte 
Vorsorgeuntersuchungen und Chemoprävention unterstützen. Es ist daher von 
zentraler Bedeutung, Prädiktionsmodelle zu validieren und zu verbessern. Ziel 
dieser Arbeit ist es, die Rolle des Body-Mass-Index (BMI) als einen beeinflussbaren 
Faktor bei der Bestimmung des Brustkrebsrisikos zu evaluieren. 
Im ersten Teil der Arbeit wurde der Einfluss des BMI im IBIS-Modell auf 
individueller Ebene anhand von Simulationen untersucht. Diese ergaben, dass der 
Einfluss des BMI auf das berechnete Brustkrebsrisiko mit zunehmendem 
Basisrisiko ansteigt und eine positive Interaktion auf additiver Skala zwischen BMI 
und anderen nicht-genetischen Risikofaktoren modelliert ist. 
Im zweiten Teil wurde die „New York site of the Breast Cancer Family 
Registry“ (NYBCFR) Kohortenstudie mit 1848 Frauen epidemiologisch 
ausgewertet und der Einfluss des BMI auf Kohortenebene analysiert. Im 
altersadjustierten Cox proportional Hazards Modell zeigte sich bei 
prämenopausalen Frauen ein leicht protektiver, bei postmenopausalen Frauen ein 
leicht risikoerhöhender Einfluss von Übergewicht auf das Brustkrebsrisiko; die 
Effekte fielen jedoch nicht signifikant aus. 
Im dritten Teil wurde der Einfluss der BMI-Variable auf die Schätzgüte des 
Modells analysiert. Das IBIS-Modell schnitt in der NYBCFR-Kohorte mit einer guten 
Kalibrierung und Diskrimination ab. Standen dem Modell keine Informationen zum 
BMI der Teilnehmerinnen zur Verfügung, verschlechterte sich die Kalibrierung 
leicht, die Diskrimination blieb unverändert. Zudem schätzte das Modell ohne 
Informationen zu BMI bei einigen Teilnehmerinnen das Risiko so viel höher bzw. 
niedriger, dass sie in eine andere Risikogruppe eingeteilt werden. 
Insgesamt konnte gezeigt werden, dass BMI auf Kohortenebene nur einen 
geringen Einfluss hat. Dennoch kann er für die individuelle Vorsorgeentscheidung 
einer Frau von entscheidender Bedeutung sein. Ratsuchende Frauen sollten daher 
in Beratungsgesprächen zu Brustkrebsprävention über den Einfluss von durch 
Lebenstil beeinflussbaren Risikofaktoren informiert werden.  
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8 Anhang 
 
 
Abbildung 19: IBIS Risk Evaluator. 
(Cuzick, 2004) 
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Abbildung 20: Hosmer-Lemeshow-Test – prämenopausale Frauen. 
Vergleich des geschätzten Risikos im IBIS-Modell mit dem beobachteten 10-Jahres-Risiko 
bei den prämenopausalen Frauen (N=1183) mit Hosmer-Lemeshow-Test (HL χ24) und 
zugehörigem p-Wert. Beim beobachteten Risiko sind jeweils 95%-Konfidenzintervalle 
angegeben (vertikale Balken). 
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Abbildung 21: ROC-Kurven – prämenopausale Frauen. 
„Receiver operating characteristic“ (ROC)-Kurven zur Darstellung des Anteils richtig 
positiv klassifizierter (Sensitivität) im Vergleich zu falsch positiv klassifizierten Frauen  
(1-Spezifität). Modell mit (schwarze Kurve) und ohne Informationen zu BMI (rote Kurve) 
im Vergleich. Für das vom IBIS-Modell vorhergesagte 10-Jahres-Risiko ist jeweils die „area 
under the curve“ (AUC) mit 95%-Konfidenzintervall (CI) angegeben. Frauen mit einer 
Beobachtungszeit unter 10 Jahren wurden ausgeschlossen (N=610). 
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Abbildung 22: Über- und Unterschätzung des Risikos – Gesamtkohorte. 
Streudiagramm zum Vergleich der erwarteten Lebenszeitrisiken im IBIS-Modell mit und 
ohne Informationen zu BMI (N=1848). Unterteilung in gesunde Frauen (prämenopausal: 
graue Kreuze; postmenopausale: schwarze Kreuze) und an Brustkrebs erkrankte Frauen 
(prämenopausal: rosa Punkte; postmenopausal: rote Punkte). Die horizontale und 
vertikale Referenzgerade zeigen den in den USA gültigen Schwellenwert zum 
intensivierten Vorsorgeprogramm (verbleibendes Lebenszeitrisiko ≥20%) an. Die 
diagonale Risikoäquivalenz-Gerade zeigt Werte an, bei denen die vorhergesagten Risiken 
beider Modelle übereinstimmen. 
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